
































































































Que	el	 trabajo	de	 investigación	 titulado	“Estudio	 in	vitro	de	 la	 respuesta	osteoblástica	 sobre	
discos	de	titanio	en	función	de	su	rugosidad	y	 la	aplicación	tópica	de	melatonina”	del	que	es	








































• Al	 profesor	 Javier	 Martín	 de	 Llano,	 por	 formar	 parte	 activa	 de	 este	
ilusionante	 proyecto.	 Por	 introducirme	 en	 el	 cautivador	 campo	 de	 los	















































































“El éxito es la suma de pequeños      

































































































































































































































































La	 implantología	 dental	 es	 una	 rama	 de	 la	 Odontología	 que	 tiene	 como	 objetivo	
reemplazar	 las	 funciones	masticatorias,	 fonéticas	 y	 estéticas	 de	 los	 dientes	 perdidos	
gracias	a	la	colocación	quirúrgica	de	uno	o	varios	implantes	dentales	en	el	hueso	maxilar	
o	mandibular,	y	su	posterior	rehabilitación	protésica	implantorretenida.		
Como	 ciencia	 moderna	 que	 es,	 está	 en	 constante	 evolución	 por	 la	 necesidad	 de	
conseguir	 tratamientos	 predecibles	 a	 medio	 y	 largo	 plazo	 desde	 el	 punto	 de	 vista	
funcional	y	estético.	
Inicialmente,	 el	 principal	 éxito	 clínico	 de	 los	 implantes	 estaba	 basado	 en	 la	
oseointegración,	 definida	 por	 Branemark	 como	 la	 “conexión	 directa	 estructural	 y	





No	 por	 ello	 se	 han	 dejado	 de	 lado	 los	 estudios	 centrados	 en	 conseguir	mejorar	 y	
acelerar	dicho	proceso	de	oseointegración	entre	el	hueso	y	el	implante.	A	tal	fin	se	
han	 desarrollado	 líneas	 de	 investigación	 centradas,	 no	 sólo	 en	 buscar	 materiales	
biocompatibles,	 sino	 también	 en	 analizar	 cómo	 influye	 el	 diseño	 macro	 y	
microscópico	de	los	implantes.		
Hoy	 en	 día	 se	 realizan	 múltiples	 investigaciones	 con	 el	 objetivo	 final	 de	 obtener	
tratamientos	 cada	 vez	 más	 rápidos,	 predecibles,	 seguros	 y	 lo	 más	 mínimamente	
invasivos	posible,	respondiendo	a	esa	demanda	que	exigen	los	pacientes.		











aplicación	 de	 diferentes	 sustancias	 o	 moléculas	 sobre	 la	 superficie	 del	 titanio	 para	
conseguir	mejorar	y	acelerar	la	oseointegración.			
El	primer	eslabón	en	el	proceso	de	investigación	en	este	último	campo	son	los	estudios	
in	 vitro,	 que	pueden	proporcionarnos	 información	 sobre	 la	primera	 respuesta	de	 los	









necesaria	 para	 conocer	 en	 qué	período	de	 tiempo	 sería	 posible	 someter	 a	 carga	 los	
implantes	 mediante	 la	 colocación	 de	 la	 prótesis.	 Cuanto	 más	 reducidos	 sean	 estos	












































































































































• Glucoproteínas	 con	 secuencia	 repetida	RGD	 (Arginina-glicina-ácido	 aspártico):	
son	 la	 osteopontina,	 osteonectina,	 fibronectina,	 trombospondina	 y	
sialoproteínas	óseas.		
La	 secuencia	 RGD	 es	 reconocida	 de	 forma	 específica	 por	 las	 integrinas	 de	
osteoblastos	 y	 osteoclastos,	 permitiendo	 el	 anclaje	 de	 las	 células	 óseas	 a	 la	



















Aminoácido	 modificado	 que	 se	 combina	 con	 dos	 iones	 Ca2+	 entre	 sus	 dos	 grupos	
carbonilo.	Distinguimos:	
	
• La	 osteocalcina,	 sintetizada	 por	 los	 osteoblastos	 y	 cuyas	 concentraciones	 en	
plasma	tienen	correlación	con	la	mineralización.	
	















por	 sales,	 fundamentalmente	 de	 Ca2+,	 entre	 las	 que	 destaca	 la	 hidroxiapatita	
































Los	 osteoblastos	 maduros	 observados	 al	 microscopio	 óptico	 son	 células	 grandes	 de	
forma	cuboidea	y	unos	20-30	μm	de	diámetro,	con	núcleo	ovalado	y	citoplasma	basófilo	
azulado	(tras	tinción	con	hematoxilina-eosina)	por	su	abundante	contenido	en	ARN.	A	





• El	 gen	 CBF	 A1	 (core-binding	 factor	 A1),	 específico	 de	 los	 progenitores	 del	
osteoblasto	 y	que	 codifica	el	 factor	de	 transcripción	del	mismo	nombre.	 Este	
factor	regula	la	expresión	de	genes	de	proteínas	específicas	de	los	osteoblastos	
como:	 osteopontina,	 osteocalcina,	 colágeno	 tipo	 I,	 sialoproteínas	 óseas	 y	 el	
ligando	del	receptor-activador	del	factor	nuclear-κB	(RANK-L),	que	se	describe	
más	adelante.	




osteocalcina,	 osteopontina,	 osteonectina	 y	 otros	 proteoglucanos	 y	 glucoproteínas,	
además	 de	 factores	 señalizadores	 solubles	 como	 BMPs	 (proteínas	 morfogenéticas	
óseas),	 TGF-β	 (factor	 de	 crecimiento	 transformante	 beta),	 IGF	 I	 y	 II	 (factor	 de	













En	 el	 hueso	 ya	 formado,	 los	 osteocitos	 incluidos	 en	 lagunas	 óseas	 de	 la	 matriz	
mineralizada	 tienen	 forma	 estrellada,	 con	 numerosas	 y	 finas	 prolongaciones	
comunicadas	entre	sí	y	que	discurren	por	una	red	de	canales	o	conductos	calcóforos	
























Una	etapa	 fundamental	de	este	 remodelado	es	 la	 reabsorción	ósea	por	parte	de	 los	






















necrosis	 tumoral	 α)	 o	 M-CSF	 (factor	 estimulador	 de	 colonias	 de	 macrófagos),	 los	
osteoclastos	se	activan	y	diferencian.	
	






























inorgánica	 de	 la	 matriz	 ósea	 y	 la	 posterior	 degradación	 de	 las	 proteínas	 de	 la	 fase	
orgánica.		
Tras	la	diferenciación	y	activación	de	los	osteoclastos,	éstos	se	adhieren	a	la	superficie	
ósea	mediante	 integrinas	 que	 reconocen	 de	 forma	 específica	 proteínas	 de	 la	matriz	
osteoide.	La	desmineralización	se	produce	mediante	la	acidificación	(se	alcanza	un	pH	
de	4,4)	del	microespacio	creado	en	la	interfase	superficie	ósea-osteoclasto	mediante	el	






























Cuando	 los	precursores	de	 los	osteoclastos	 son	atraídos	 a	un	 lugar	determinado	del	
hueso,	se	inicia	 la	reabsorción	principalmente	por	la	acción	de	RANK-L,	pero	también	
por	citoquinas	como	IL-1,	 IL-6,	TNF-α	o	M-CSF,	que	hacen	que	 los	preosteoclastos	se	
diferencien	 a	 osteoclastos.	 Mediante	 la	 disolución	 de	 la	 fase	 mineral	 de	 la	 matriz	







células	 mononucleares,	 que	 terminan	 de	 degradar	 el	 colágeno	 y	 depositan	
proteoglicanos,	lo	que	se	conoce	como	fase	de	inversión,	reposo	o	reversión.	
	





















Como	hemos	 dicho	 anteriormente,	 para	 que	 se	 pueda	 conseguir	 la	 oseointegración,	































una	 intensa	 actividad	 remodeladora	 por	 parte	 de	 las	 células	 óseas	 y	 la	 matriz	






los	 tiempos	 de	 oseintegración	 y	 carga	 de	 los	 implantes,	 que	 de	 forma	 general,	 se	





































Esta	 técnica	 fue	desarrollándose	durante	 varios	 siglos.	 Los	nobles	 y	 clases	pudientes	
recibían	trasplantes	dentarios	de	donantes	plebeyos,	sirvientes	y	soldados.		
Pero	 estas	 técnicas	 se	 fueron	 abandonando	 durante	 el	 siglo	 XIX	 ante	 los	 continuos	
fracasos	y	problemas	morales	(extraer	un	diente	a	un	pobre	para	implantarlo	en	un	rico)	
e	 higiénicos	 (posible	 transmisión	 de	 enfermedades),	 dejando	 paso	 a	 los	 primeros	
implantes	 metálicos	 intraalveolares	 durante	 el	 siglo	 XIX	 y	 principios	 del	 XX	 con	
materiales	como	platino,	oro,	plomo,	plata	o	iridio	en	sus	inicios	(14).	
Durante	 el	 siglo	 XX	 y	 paralelamente	 a	 otras	 investigaciones,	 se	 utilizaron	 diferentes	
sistemas	 de	 implantes	 que	 podemos	 clasificar	 según	 su	 modalidad	 de	 colocación	 y	
diseño	en:	
	









































































Greenfield	 en	 1910,	 introdujo	 la	 importancia	 de	 normas	 sanitarias	 de	 limpieza	 y	
esterilidad	 y	 conceptos	 tan	 innovadores	 y	 actuales	 como	 la	 relevancia	 de	 la	 íntima	
















Con	 el	 objetivo	 de	 evaluar	 los	 cambios	 tisulares	 bajo	 condiciones	 experimentales	
controladas,	utilizaron	la	técnica	de	la	microscopía	in	vivo,	consistente	en	introducir	una	
cámara	 en	 el	 organismo	 para	 la	 observación	 del	mismo.	 En	 este	 caso,	 el	 dispositivo	
óptico	estaba	encerrado	en	 tubos	de	 titanio	mecanizado	y	 fue	colocado	en	 tibias	de	
conejo.	De	esta	 forma	 se	podían	observar	 los	 cambios	 circulatorios	 y	 celulares	en	el	
tejido	de	un	organismo	vivo	(16–18).	
	
Pero	 en	 el	 momento	 de	 su	 remoción	 pasado	 un	 tiempo,	 tras	 la	 cicatrización	 y	 la	
remodelación	 del	 tejido	 óseo,	 descubrieron	 que	 el	 hueso	 se	 había	 unido	 firme	 e	
íntimamente	 al	 titanio,	 y	 era	 imposible	 extraer	 los	 dispositivos	 ópticos	 envueltos	 en	
tubos	de	titanio	sin	dañar	el	hueso,	ya	que	éste	se	había	unido	firmemente	hasta	tal	
punto	 que	 se	 rompía	 antes	 la	 unión	 hueso-hueso,	 produciendo	 una	 fractura,	 que	 la	










procesos	 de	 cicatrización	 y	 oseointegración,	 cambiando	 la	 dirección	 de	 su	 trabajo	 y	
rodeándose	de	expertos	en	física,	química	y	biología	además	de	ingenieros	y	expertos	
en	 materiales,	 que	 bajo	 su	 liderazgo	 sentaron	 las	 bases	 de	 la	 implantología	 actual	
desarrollando,	no	sólo	los	materiales	idóneos,	sino	estudiando	el	diseño	macroscópico	



















El	 material	 y	 diseño	 macro	 y	 microscópico	 del	 implante	 son	 factores	 en	 los	 que	 la	
ingeniería	tiene	un	papel	significativo,	por	lo	que,	como	bien	apuntó	Branemark	en	el	








A.	 El	 estado	 del	 hueso	 receptor	 es,	 probablemente,	 el	 único	 factor	 en	 el	 que	 los	
ingenieros	no	pueden	 intervenir	ni	 directa	ni	 indirectamente,	 ya	que	es	un	 factor	
clínico	que	el	odontólogo	u	estomatólogo	debe	estudiar	cuidadosamente	antes	de	la	
intervención	 quirúrgica	 para	 la	 colocación	 del	 implante.	 Un	 hueso	 en	 malas	
condiciones,	 por	 ejemplo	 por	 infección	 local	 en	 la	 zona	 del	 implante	 tras	 una	
extracción,	puede	derivar	en	el	fracaso	del	tratamiento.	
	
B.	 En	 cuanto	 a	 la	 técnica	 quirúrgica,	 los	 implantes	 se	 deben	 insertar	 en	 el	 hueso	de																		
manera	que	se	provoque	el	menor	trauma	sobre	los	tejidos,	para	que	puedan	curar	





sobrecalentamiento	 producido	 por	 el	 fresado	 óseo,	 se	 debe	 irrigar	 con	 suero	
fisiológico	abundante	como	refrigerante	y	utilizar	una	serie	progresiva	de	fresas	con	
determinadas	 formas	 y	 velocidades	de	 rotación.	 Y,	 por	otro	 lado,	 el	 lecho	 creado	
debe	 ser	 ligeramente	menor	 que	 el	 diámetro	 del	 implante	 para,	 en	 primer	 lugar,	
lograr	una	estabilidad	primaria	del	implante	suficiente,	y	en	segundo	lugar	facilitar	al	
máximo	 la	 colonización	 celular	 de	 la	 superficie	 del	 implante	 y	 ayudar	 a	 que	 se	
















En	 el	 contexto	 de	 la	 biomedicina,	 el	 titanio	 y	 sus	 aleaciones,	 juntos	 con	 los	 aceros	
inoxidables	y	las	aleaciones	de	cromo-cobalto,	han	sido	los	metales	históricamente	más	
utilizados	 para	 la	 fabricación	 de	 implantes	 dentales,	 además	 de	 otras	 aplicaciones	























En	 un	 sentido	 amplio,	 la	 RAE	 define	 “biomaterial”	 como:	 “material	 tolerado	 por	 el	
organismo,	utilizado	para	prótesis	y	otros	fines”,	es	decir,	un	material	natural	o	sintético	
diseñado	 para	 actuar	 con	 sistemas	 biológicos	 con	 el	 objetivo	 de	 tratar,	 aumentar	 o	













propiedades	 físicas	 adecuadas	 para	 soportar	 carga,	 como	 ocurre	 en	 las	 prótesis	 de	
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cadera	o	 los	 implantes	dentales.	 Estas	propiedades	 físicas	 adecuadas	 las	poseen	por	
ejemplo	las	aleaciones	de	cobalto,	cromo	o	titanio.		
Mientras	que	las	biocerámicas,	pueden	utilizarse	en	la	fabricación	de	implantes	que	no	
soporten	 cargas,	 como	 en	 el	 caso	 de	 prótesis	 en	 cirugías	 de	 oído	 medio,	 o	 como	
recubrimiento	sobre	otros	biomateriales	que	si	tengan	capacidad	para	soportar	cargas,	
como	los	metales.	La	aplicación	como	recubrimiento	en	tratamientos	de	superficie	de	













con	 un	 grado	 intersticial	 extrabajo	 (ELI).	 Todos	 ellos	 materiales	 biocompatibles	 y	
bioinertes,	químicamente	estables	dentro	de	organismos	vivos.		
A	partir	de	la	década	de	los	80,	las	investigaciones	dieron	paso	al	estudio	de	sustratos	

























ocurre	 en	 un	 material	 sujeto	 a	 tensiones	 variables	 en	 algún	 punto	 o	 puntos	 y	 que	
produce	deformaciones,	 grietas	o	 la	 fractura	 completa	 tras	un	número	 suficiente	de	
fluctuaciones.	La	resistencia	a	 la	fatiga	se	puede	definir	como	el	nivel	de	tensión	que	
produce	la	rotura	después	de	un	determinado	número	de	ciclos	de	carga	(24).	







Principalmente,	 debemos	 tener	 en	 cuenta	 la	 resistencia	 a	 la	 tracción	 (definida	
anteriormente),	la	ductilidad	y	el	módulo	de	elasticidad	del	material.	
La	ductilidad	es	la	capacidad	que	presentan	algunos	materiales,	como	los	metales	y	sus	
aleaciones,	 de	 deformarse	 plásticamente	 (de	 forma	 permanente	 e	 irreversible)	 sin	
romperse	al	ser	sometidos	a	una	fuerza,	permitiendo	obtener	alambres	o	hilos	finos.	Los	
materiales	no	dúctiles	se	califican	como	frágiles.	La	ductilidad	es	importante	porque	se	









(American	 Society	 for	 Testing	 and	 Materials),	 la	 ISO	 (International	 Organization	 for	




correspondiente	 deformación	 en	 un	 material	 sometido	 a	 un	 esfuerzo	 que	 está	 por	
debajo	del	límite	de	elasticidad	del	material.	Indica	la	rigidez,	cuanto	más	rígido	es	un	
material	mayor	es	su	módulo	de	elasticidad.	



























En	 concreto,	 los	procesos	de	corrosión	en	 la	 cavidad	oral	 se	producen	por	 corrosión	
electroquímica	 o	 húmeda.	 La	 resistencia	 a	 la	 corrosión	 supone	 un	 factor	 de	 gran	





















aleaciones	 de	 éstos.	 	 Las	 propiedades	 químicas	 de	 esta	 capa	 de	 óxidos	 juegan	 un	








Teniendo	 en	 cuenta	 las	 propiedades	 que	 debe	 cumplir	 el	 material	 utilizado	 para	 la	
fabricación	de	implantes	dentales,	varias	organizaciones	internacionales	como	la	ASTM	
o	 la	 ISO,	 han	 establecido	 las	 bases	 para	 la	 estandarización	 de	 dichos	 materiales,	
indicando	 que	 el	 titanio	 y	 sus	 aleaciones	 son	 el	 material	 de	 primera	 elección	 en	 la	
actualidad,	 aunque	 se	 han	 utilizado	 también	 aleaciones	 de	 cromo,	 cobalto,	 aceros	





El	 primer	 uso	 biomédico	 de	 las	 aleaciones	 de	 cromo-cobalto	 fueron	 los	 implantes	
dentales.	Este	hecho	se	dio	gracias	a	su	resistencia	a	la	degradación	en	el	medio	oral.	
Pero	actualmente	se	utilizan	principalmente	en	cirugía	ortopédica	por	sus	propiedades	
mecánicas,	 quedando	 su	 uso	 en	 implantología	 relegado	 a	 la	 fabricación	 de	 prótesis	
sobre	implantes.	En	cuanto	a	su	uso	para	supraestructuras	de	prótesis	sobre	implantes	






dentales	 se	 vio	 cuestionado	 por	 la	 susceptibilidad	 de	 las	 aleaciones	 de	 níquel	 a	 la	
corrosión,	además	de	su	dificultad	para	restablecer	la	capa	pasiva	de	óxidos.	Debido	a	
su	pobre	resistencia	a	la	corrosión,	se	produce	la	liberación	de	productos	de	corrosión,	





















de	 1960,	 tenían	 una	 buena	 resistencia	 máxima	 a	 la	 compresión	 pero	 una	 rigidez	
inadecuada	 en	 comparación	 con	 el	 hueso.	 La	 fragilidad	 natural	 de	 la	 cerámica	 y	 su	
consecuente	 susceptibilidad	 a	 fallo	 en	 tensión	 y	 cizallamiento,	 requería	 diseños	
geométricos	 del	 implante	 la	 mayoría	 de	 veces	 no	 compatibles	 con	 las	 limitaciones	
anatómicas	del	hueso	disponible.	El	módulo	de	elasticidad	de	los	implantes	cerámicos	








Los	 materiales	 poliméricos	 comenzaron	 a	 usarse	 para	 la	 fabricación	 de	 implantes	
dentales	 durante	 los	 años	 30	 del	 pasado	 siglo.	 Pero	 debido	 a	 su	 composición,	 los	


















son	 monobloques	 implante-pilar	 (Fig.	 14),	 lo	 que	 dificulta	 las	 opciones	 de	 rehabilitación	
protésica	posterior	(dando	sólo	opción	a	prótesis	cementadas)	y	prácticamente	obliga	a	realizar	
una	cirugía	guiada	para	conseguir	una	paralelización	y	posición	del	implante	precisas.	






















terrestre	 y	 posee	 puntos	 de	 fusión	 y	 ebullición	 altos	 (1668,85	 °C	 y	 3287,85	 °C,	

































Considerando	 las	 características	 y	 propiedades	 comentadas	 anteriormente,	 queda	
justificado	 el	 uso	 mayoritario	 y	 ampliamente	 extendido	 del	 titanio	 como	 principal	
biomaterial	para	la	fabricación	de	implantes	dentales,	siendo	actualmente	el	material	










el	 hierro	 (Fe)	 o	 el	 hidrógeno	 (H).	 Según	 la	 proporción	 de	 elementos	 intersticiales	 se	







	 Fe	 O	 N	 C	 H	 Ti	
GRADO	I	 0,20	 0,18	 0,03	 0,10	 0,0125	 99,47	
GRADO	2	 0,30	 0,25	 0,03	 	 0,10	 0,0125	 99,30	
GRADO	3	 0,30	 0,35	 0,05	 0,10	 0,0125	 99,18	












hierro	y	oxígeno.	El	grado	2	es	más	común	y	abundante	que	el	1.	En	 los	 inicios	de	 la	




presenta.	 Por	 estas	 características,	 se	 suele	 utilizar	 titanio	 comercialmente	 puro	 de	
grado	 2	 y	 4	 para	 la	 confección	 de	 estructuras	 protésicas.	 El	 de	 grado	 2	 se	 utiliza	
principalmente	para	prótesis	fija;	mientras	que	el	de	grado	4	para	prótesis	removible,	





como	 comercialmente	 puro	 y	 se	 conoce	 como	 “aleación	 de	 titanio”,	 siendo	 éste	 el	
titanio	grado	5.	El	 titanio	grado	5	o	aleación	de	titanio-aluminio-vanadio	 (Ti-6Al-4V	o	
Ti64)	ha	demostrado	exhibir	una	de	las	más	atractivas	combinaciones	de	propiedades	






































D.	 En	 función	 de	 la	 densidad	 de	 estas	 adhesiones	 y	 su	 distribución,	 las	 células	











debe	a	 las	propiedades	específicas	de	su	superficie,	ya	que	es	ésta	 la	que	 interactúa	











la	 rugosidad	 superficial	 y	 favorecer	 los	 procesos	 osteoinductivos,	 estimulando	 la	
diferenciación	de	 los	 osteoblastos,	 que	 son	 los	 responsables	 de	 la	 síntesis	 de	matriz	
ósea.	 Esto	 se	 consigue,	 además	de	 incrementando	el	 área	 superficial	 al	 aumentar	 la	
rugosidad,	mediante	la	estimulación	de	la	actividad	química	hidrofílica,	aumentando	la	
humectabilidad	 para	 permitir	 que	 las	 células	 óseas	 lleguen	 más	 rápidamente	 a	 la	






El	 diseño	 del	 implante,	 tanto	 a	 nivel	 macroscópico	 como	microscópico,	 es	 clave	 en	
cuanto	al	comportamiento	clínico	de	los	mismos	y	el	éxito	final	del	tratamiento.	
A	 nivel	 macroscópico,	 el	 diseño	 del	 implante	 es	 importante	 para	 una	 correcta	




óseo	 y	 la	 estabilización	 del	 hueso	 receptor,	 de	 forma	 que	 no	 sólo	 se	 logre	 la	
oseointegración,	sino	que	se	mantenga	a	corto	y	largo	plazo.	



























































colocación,	 por	 lo	 que	 los	 implantes	 cilíndricos	 o	 a	 presión,	 que	 son	 los	más	
sencillos	de	insertar,	fueron	muy	populares	en	la	década	de	1980,	registrando	
tasas	de	éxito	iniciales	elevadas	(51,52).	Sin	embargo,	tras	5	años	de	carga,	los	
resultados	publicados	de	 los	 implantes	 cilíndricos	 incluyen	pérdidas	de	hueso	
crestal	y	fallos	del	implante	con	una	tasa	de	fracaso	del	20%,	relacionados	con	
condiciones	de	fatiga	por	sobrecarga	y	cargas	perjudiciales	de	cizallamiento	en	






preparado	 para	 ello	 y	 ligeramente	 más	 pequeño.	 Son	 los	 utilizados	 en	 la	
actualidad	y	pueden	presentar	paredes	paralelas	o	cónicas,	además	de	rosca	y	
microtopografía	 superficial	 que	 aumentan	 la	 superficie	 de	 contacto	 hueso-
implante	 y	 permiten	 la	 fijación	 ósea	 inicial	 y	 la	 consecuente	 obtención	 de	
estabilidad	primaria	(54).	
	











































































Con	 el	 objetivo	 de	 disminuir	 estos	 inconvenientes	 y	 mejorar	 la	 estabilidad	 de	 la	























parte	 crestal	 lisa	 por	 encima	 del	 nivel	 óseo,	 no	 teniéndola	 en	 cuenta	 dentro	 de	 los	
milímetros	totales	de	 longitud	del	 implante,	sino	siendo	una	parte	 independiente	del	
mismo.	La	intención	es	alejar	la	conexión	implante-prótesis	del	hueso,	y	con	ello	alejar	

























la	 que	 se	 consigue	 la	 oseointegración	 y	 cómo	 se	 va	 a	mantener	 a	 largo	 plazo	 al	 ser	
sometido	el	implante	a	cargas	funcionales.	
En	 la	 actualidad,	 como	 hemos	 comentado	 anteriormente,	 los	 únicos	 implantes	
aceptados	son	los	roscados	y	en	forma	de	raíz,	que	respecto	a	los	cilíndricos	impactados	
que	se	utilizaron	en	el	pasado,	ofrecen	gracias	a	la	rosca	del	implante	y	al	fresado	de	un	




En	 cuanto	 al	 diseño,	 no	 sólo	 influye	 la	 forma	 general	 del	 implante,	 sino	 también	 su	




de	 la	 prótesis	 al	 hueso	 que	 lo	 soporta,	 pudiendo	 aumentar	 o	 disminuir	 el	 riesgo	 de	
aflojamiento	del	tornillo,	pérdida	de	hueso	crestal,	pérdida	de	hueso	en	el	cuerpo	del	






































































Esta	 capa	 protege	 al	material	 del	 aumento	 incontrolado	 de	 la	 oxidación,	 reacciones	
químicas	 y	 biológicas	 indeseables	 y	 de	 la	 corrosión.	 Del	 análisis	 de	 las	 propiedades	
superficiales	de	la	capa	de	óxido	de	titanio	se	puede	concluir	principalmente	que	(3):	
	













En	 cuanto	a	 las	propiedades	 topográficas,	podemos	decir	que	 la	 rugosidad	y	 textura	
superficial	 son	 las	 más	 influyentes	 en	 la	 respuesta	 del	 medio	 circundante	 tras	 la	
colocación	del	implante.	En	gran	medida	las	casas	comerciales	se	centran	en	ellas	para	
conseguir	 superficies	 especialmente	 diseñadas	 para	 favorecer	 el	 proceso	 de	 bio	 y	
oseointegración.	
Por	ello,	son	muchos	los	tratamientos	de	superficie	que	se	han	aplicado	al	titanio	para	
aplicaciones	biomédicas,	 y	 su	 clasificación	 se	puede	hacer	desde	distintos	puntos	de	








Siguiendo	 esta	 clasificación,	 los	 tratamientos	 más	 significativos	 por	 ser	 los	 más	








más	 importante	 de	 las	 propiedades	 superficiales	 que	 influyen	 en	 la	 respuesta	 del	
organismo	a	la	presencia	del	implante,	además	de	la	más	ampliamente	estudiada	tanto	












En	 primer	 lugar,	 podemos	 definir	 la	 rugosidad	 superficial	 de	 forma	 general	 como	 el	
conjunto	 de	 las	 irregularidades	 superficiales	 de	 paso	 relativamente	 pequeño,	



































aumenta	 la	adhesión,	pero	depende	 también	del	 tipo	de	naturaleza	y	 tamaño	de	 las	
partículas	de	proyección	y	del	tipo	de	rugosidad	obtenido	(3).	







































grabado,	 ya	que	parece	 ser	que	 favorece	 la	oseointegración	 (76–78),	 se	mejoran	 las	




Como	 hemos	 comentado,	 la	 matriz	 extracelular	 mineralizada	 del	 tejido	 óseo	 está	
formada	por	componente	orgánico	 (fundamentalmente	colágeno)	y	por	componente	










con	 el	 implante	 se	 saturan	 de	 estos	 iones	 y	 el	 organismo	 precipita	 sobre	 la	 zona	




técnicas	 como	 pulverización	 catódica,	 proyección	 de	 partículas	 (plasma	 spraying),	
deposición	electroforética	o	precipitación	biomimética.	Esta	última	 intenta	simular	el	
proceso	 natural	 de	 precipitación	 de	 cristales	 de	 apatita	 biológica	 a	 partir	 de	 fluidos	
biológicos	 simulados	 (a	 temperatura	 y	 pH	 similares	 a	 los	 del	 organismo)	 (86).	 Otro	













Se	 precisan	 estudios	 exhaustivos	 de	 caracterización	 de	 la	 morfología	 y	 naturaleza	





























capacidad	 reproductora	 de	 animales	 con	 ciclos	 de	 reproducción	 estacionales,	 pero	
actualmente	 se	 sabe	 que	 influye	 en	 numerosos	 aspectos	 de	 la	 biología	 circadiana,	
acciones	mediadas	 por	 la	 unión	 de	 la	 hormona	 a	 receptores	 de	membrana	 (89,90)	 ,	
además	de	estar	relacionada	con	aspectos	de	la	fisiología	intracelular	(91,92).	
	







Por	 un	 lado,	 la	 melatonina	 no	 se	 sintetiza	 en	 un	 órgano	 específico.	 Las	 enzimas	
requeridas	para	la	síntesis	de	la	melatonina	se	encuentran,	además	de	en	la	glándula	


































Esto	 unido	 a	 su	 alto	 potencial	 redox	 (alrededor	 de	 0,74	 V)	 que	 la	 dota	 de	 una	 alta	
capacidad	para	ceder	un	electrón	y	reducir	cualquier	molécula	a	su	alcance,	hacen	que	





A	 nivel	 de	 la	 formación	 ósea,	 la	 melatonina	 estimula	 la	 proliferación	 y	 síntesis	 de	
colágeno	tipo	I	en	osteoblastos	humanos	cultivados	in	vitro	(98)	.		
En	cultivos	preosteoblásticos,	se	ha	observado	que	aumenta	la	expresión	génica	de	la	
sialoproteína	 ósea	 y	 otros	 marcadores	 proteicos	 de	 hueso,	 entre	 ellos	 la	 fosfatasa	















inhibiéndola.	 Por	 lo	 que	 podría	 ser	 usada	 como	 un	 potencial	 agente	 terapéutico	 en	
















Como	 se	 sabe,	 los	 ácidos	 nucleicos,	 ácido	 desoxirribonucleico	 (ADN/DNA)	 y	 ácido	






























traducida,	 como	el	 intermedio,	el	ARNm	específico	para	 la	 síntesis	de	 la	proteína	en	












un	procedimiento	 inventado	en	1985	por	Kary	Mullis	para	 sintetizar	 in	 vitro	 grandes	









































control	 (housekeeping	 gene	 o	 control	 positivo	 interno)	 en	 el	 mismo	 ensayo	 y	 hay	







la	 concentración	de	magnesio	óptima,	dos	oligonucleótidos	 cebadores	que	acoten	 la	
región	a	amplificar,	una	sonda	fluorescente	específica	y	un	termociclador,	que	permite	






























La	 cantidad	 de	 fluorescencia	 emitida	 es	 directamente	 proporcional	 a	 la	 cantidad	 de	
producto	generado	en	cada	ciclo	de	la	reacción	de	PCR	y	se	puede	utilizar	como	medida	
cuantitativa.	Este	incremento	de	fluorescencia	puede	ser	leído	a	“tiempo	real”	(durante	










la	 síntesis	 de	 ADNc	 y	 la	 amplificación	 en	 la	 reacción	 de	 PCR.	 Es	 por	 ello	 que	 la	 PCR	















Los	 contaminantes	 pueden	 ser	 partículas,	 películas	 continuas	 como	 aceite	 o	 huellas	






Una	 preparación	 y	 esterilización	 defectuosas,	 no	 eliminar	 completamente	 gases	
adsorbidos	 y	 residuos	 orgánicos	 e	 inorgánicos,	 producen	 reacciones	 adversas	 del	
receptor	 del	 biomaterial.	 Incluso	 implantes	 que	 parecen	 inicialmente	 funcionales,	
pueden	fallar	atribuyéndose	la	posible	causa	a	una	limpieza	y/o	esterilización	deficiente	




del	 biomaterial,	 pueden	 permanecer	 restos	 de	 lubricantes	 usados	 durante	 la	




























transmite	 radioactividad	 al	 producto	 esterilizado	 y	 se	 conoce	 como	 “proceso	 frío”,	
porque	 apenas	 aumenta	 la	 temperatura	 del	 material	 esterilizado.	 Esto	 permite	




















En	 la	 industria	 se	 conocen	 los	 límites	 para	 la	 esterilización	 de	 los	 diversos	 tipos	 de	
biomateriales,	pudiendo	ser	todos	ellos	esterilizados	adecuadamente.	El	control	de	la	





























































































































que	 desencadena	 un	 intento	 continuo	 por	 disminuir	 los	 tiempos	 de	 espera	 para	 la	








melatonina.	 Siendo	 además	 un	 campo	 todavía	 poco	 conocido	 y	 estudiado	 el	 de	 la	
aplicación	 de	 melatonina,	 no	 habiéndose	 realizado	 hasta	 nuestro	 conocimiento,	
estudios	in	vitro	con	osteoblastos	cultivados	sobre	titanio	y	adición	de	melatonina.		
	
Los	 estudios	 in	 vitro	 a	 corto	plazo,	 realizados	 al	 cultivar	 osteoblastos	 sobre	distintos	
sustratos,	son	los	únicos	que	nos	pueden	ayudar	a	tener	información	sobre	cuáles	son	
los	primeros	eventos	de	reacción	entre	el	implante	y	las	células	osteogénicas.	Además	



















































































































































































microscopio	 óptico	 y	 microscopio	 confocal	 de	 escaneado	 láser.	 Posteriormente,	 se	
lavaron	y	esterilizaron	mediante	rayos	gamma	para	prepararlos	para	el	cultivo	in	vitro	






de	 PCR	 a	 tiempo	 real	 para	 correlacionar	 la	 expresión	 génica	 de	 genes	 diana	 con	 su	













-40	 discos	 de	 6	 x	 2	 mm	 de	 titanio	 tratado	 mediante	 grabado	 ácido	 dual	 (ácido	
fluorhídrico	y	ácido	clorhídrico)	(grupo	G).	


























































Tras	el	mecanizado,	todos	 los	discos	se	 lavaron	en	cubas	de	ultrasonidos	 industriales	




























































































































sumergieron	 los	 discos.	 De	 esta	 forma,	 se	 obtuvo	 una	 deposición	 de	 cristales	 de	
hidroxiapatita	a	escala	nanométrica,	con	una	distribución	uniforme	y	homogénea	sobre	
















Se	 escogieron	 al	 azar	 2	 discos	 de	 cada	 grupo	 y	 fueron	 observados	 y	 fotografiados	








































































discos	 volvieron	 a	 lavarse	 para	 eliminar	 posibles	 residuos	 introducidos	 durante	 su	
manipulación.		
































Las	 células	 se	 cultivaron	 rutinariamente	 en	 frascos	 en	 un	 medio	 de	 cultivo	 DMEM	













































































cultivo	 y	 se	 determinó	 su	 concentración	 mediante	 contaje	 de	 una	 alícuota	 en	 un	
hemocitómetro.	 Las	 células	 se	 diluyeron	 con	 medio	 de	 cultivo	 para	 obtener	 una	
suspensión	de	6.400	células/mL.		
Se	retiró	el	mililitro	de	PBS	de	cada	pocillo	y	se	añadió	a	cada	uno	1,5	mL	de	la	suspensión	
de	 células.	Por	 tanto,	 las	 células	 se	 sembraron	a	una	densidad	aproximada	de	5.000	
células/cm2.	 Durante	 el	 proceso	 de	 siembra	 la	 suspensión	 de	 células	 se	 agitó	

































































Tras	 concluir	 el	 periodo	 de	 incubación	 (24	 y	 72	 horas)	 se	 seleccionaron	 5	 discos	 sin	
adición	de	melatonina	y	5	con	adición	de	melatonina	de	cada	grupo	y	tiempo	de	cultivo.	
Es	decir,	un	total	de	30	discos	para	el	análisis	de	adhesión	y	otros	30	discos	para	el	de	








(obtenida	 por	 el	 sistema	 de	 desionización	MilliQ)	 y	 acidulada	 ligeramente	 con	 ácido	




























de	 “arriba	 a	 abajo”	 y	 de	 “izquierda	 a	 derecha”	 (entre	 3-4	 fotos	 de	 lado	 a	 lado	 y	 4	








































































































Las	 imágenes	 se	 analizaron	 con	 el	 programa	 Image-Pro	 Plus.	 En	 cada	 una	 de	 las	 5	













































y	 proliferación	 celular	 tras	 24	 y	 72	 horas	 de	 cultivo,	 respectivamente.	 La	 toma	 de	
















por	 etanol	 absoluto	 hasta	 realizar	 el	 proceso	 de	 “punto	 crítico”	mediante	 el	 cual	 se	
















Finalmente,	 los	 discos	 se	 orificaron	 mediante	 un	 proceso	 en	 bajo	 vacío	 para	 hacer	
conductora	su	superficie	y	poder	observarla	a	SEM.	Para	ello,	las	muestras	se	adhirieron	
a	un	soporte	metálico	mediante	una	tira	adhesiva.	Una	vez	fijadas,	se	introdujeron	en	
un	 equipo	 de	 metalización	 y	 gracias	 a	 la	 técnica	 de	 evaporización	 se	 depositó	 una	




























se	 basa	 en	 un	 haz	 de	 electrones	 procedentes	 de	 un	 filamento	 que	 es	 acelerado	 y	
focalizado	mediante	una	serie	de	lentes	electromagnéticas	hacia	una	muestra.		
Debido	a	la	interacción	que	sufren	estos	electrones	con	la	muestra,	se	generan	una	serie	
de	 señales	 que,	 convenientemente	 recogidas	 y	 amplificadas,	 permiten	 obtener	
información	 de	 ésta	 tanto	 desde	 un	 punto	 de	 vista	 microscópico	 como	 de	 su	
composición	química.		











alcanzan	 la	pantalla	 fluorescente	son	 inversamente	proporcionales	a	 la	distancia	que	

















Los	 átomos	 más	 pesados,	 con	 mayor	 probabilidad	 de	 emitir	 electrones	
retrodispersados,	 proporcionan	 imágenes	 claras	 y,	 por	 el	 contrario,	 los	 átomos	 con	




debido	 a	 la	 interacción	 con	 el	 haz	 incidente.	 Estas	 señales	 son	 recogidas	 en	 un	
espectrómetro	 de	 RX,	 que	 separa	 las	 líneas	 de	 energía	 emitidas	 por	 los	 diferentes	
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elementos	 contenidos	 en	 la	 muestra,	 y	 por	 comparación	 con	 patrones,	 permite	
identificar	 dichos	 elementos	 tanto	 de	 forma	 cualitativa	 como	 cuantitativa,	 ya	 que	 la	
intensidad	de	la	radiación	es	proporcional	a	la	concentración	del	elemento.	
	
Por	 tanto,	 desde	 un	 punto	 de	 vista	 práctico,	 estas	 imágenes	 pueden	 aportan	





































Con	el	 fin	de	determinar	 si	el	 crecimiento	de	 las	células	 sobre	 los	diferentes	discos	
provocaba	 cambios	 en	 la	 expresión	 de	 genes	 relacionados	 con	 la	 diferenciación	
















del	 detergente	 Triton	 X-100.	 Con	 ayuda	 de	 la	 punta	 de	 plástico	 de	 una	 pipeta	
automática	de	100	µL	se	raspó	la	superficie	del	disco,	succionando	y	echando	el	líquido	





proceso	 de	 raspado	 y	 este	 volumen	 se	 pasó	 de	 nuevo	 al	 tubo	 (volumen	 total	 final	
teórico	recogido	de	la	células	lisadas,	150	µL).	
Para	 lisar	 totalmente	 las	 células,	 los	 tubos	 con	 las	 muestras	 se	 congelaron	 con	




mantuvo	15	min	 a	 temperatura	 ambiente	 y	 posteriormente	 a	 -20	 °C,	 hasta	 que	 se	
purificó	el	ARN.	
Para	purificar	el	ARN	se	siguió	el	protocolo	recomendado	cuando	se	emplea	el	reactivo	
TRIzol,	 y	 se	utilizaron	 los	 reactivos	adecuados	y	 se	 tomaron	 todas	 las	precauciones	






15	 min	 a	 -20	 °C.	 Tras	 centrifugar	 en	 las	 mismas	 condiciones	 descritas	 en	 el	 paso	









obtener	 el	 ADN	 copia	 o	 complementario	 (ADNc)	 a	 partir	 del	 ARN	 se	 utilizó	 el	 kit	 de	







Se	 cuantificó	 la	expresión	de	 los	genes	de	 la	 fosfatasa	alcalina	 (ALP),	 colágeno	 tipo	 I	
(COLT-1)	 (en	 concreto	 el	 gen	 que	 codifica	 las	 cadenas	 proteicas	 alfa-1),	 osteocalcina	
(OCN),	endopeptidasa	transmembrana	ligada	al	cromosoma	X	y	osteonectina	(Tabla	2).	


















normalizarlos,	 se	 le	 restó	el	 correspondiente	 al	 gen	GAPDH,	obteniendo	el	 valor	dCt	


























que	 se	 calculó	 el	 coeficiente	 de	 correlación	 intraclase	 para	 evaluar	 el	 grado	 de	
reproducibilidad	 entre	 esas	 3	 mediciones.	 El	 análisis	 descriptivo	 proporcionó	 los	
estadísticos	 más	 relevantes	 para	 la	 variable	 rugosidad:	 media,	 desviación	 estándar,	
mínimo,	máximo	y	mediana.	Se	proporcionaron	también	los	intervalos	de	confianza	al	
95%	para	la	rugosidad	media.	
La	 normalidad	de	 la	 variable	 se	 contrastó	mediante	 test	 de	Kolmogorov-Smirnov.	 La	















Para	 el	 estudio	 estadístico	 de	 adhesión	 y	 proliferación	 celular	 en	 los	 60	 discos	
seleccionados	 para	 ello,	 se	 tomó	 como	 variable	 primaria	 la	 densidad	 celular	









células	 por	 grupo	 (M,	 G	 y	 GF	 y	 sus	 respectivos	 grupos	 en	 los	 que	 se	 adicionó	 con	
melatonina)		Y	para	los	dos	tiempos	de	cultivo,	24	y	72	horas.	Por	tanto,	la	muestra	para	
el	 análisis	 estadístico	 estuvo	 constituida	 por	 datos	 de	 un	 total	 de	 6000	 células	 (500	
células	x	6	grupos	x	2	tiempos	de	cultivo).	El	valor	del	área	(en	µm2)	se	obtuvo	marcando	
el	 perímetro	 de	 cada	 célula	 y	 la	 redondez	 considerando	 el	 valor	 calculado	 por	 el	
programa	(relación	entre	el	diámetro	de	un	círculo	que	tuviese	 la	misma	área	que	 la	
medida	 en	 la	 célula	 y	 el	 eje	 mayor	 medido	 en	 esa	 célula),	 siendo	 el	 valor	 1	 el	
correspondiente	a	un	círculo	perfecto	y	estando	relacionado	un	valor	superior	a	1	con	



























































































































Las	 imágenes	 tomadas	 con	 microscopio	 óptico,	 nos	 muestran	 cómo	 ya	 a	 pocos	
aumentos	 pueden	 apreciarse	 claramente	 diferencias	 entre	 los	 discos	 mecanizados	
(grupo	M)	(Fig.	63)	y	los	discos	tratados	(grupos	G	y	GF)	(Fig.	64).		














































En	primer	 lugar,	 realizamos	un	estudio	de	homogeneidad	de	 las	medidas.	 Para	 cada	
disco	 se	 realizaron,	 como	 se	 ha	 explicado	 anteriormente,	 3	mediciones	 en	 3	 puntos	
distintos	elegidos	al	azar.	Debido	a	la	posible	heterogeneidad	de	la	superficie	del	disco,	






















































































independientemente	 del	 nivel	 medio	 de	 rugosidad	 de	 cada	 grupo,	 la	 variabilidad	
observada	no	es	comparable.		
Aunque	 la	 muestra	 por	 grupo	 fue	 de	 tamaño	 moderado	 (n=40),	 las	 desviaciones	













La	 rugosidad	 media	 del	 grupo	 G	 fue	 significativamente	 superior	 a	 la	 del	 control	
(p<0,001).	
La	 rugosidad	 media	 del	 grupo	 GF	 fue	 significativamente	 superior	 a	 la	 del	 control	
(p<0,001).	



































































cultivo	 (Tabla	 11	 Anexos),	 se	 observaron	 diferencias	 significativas	 (p<0,05)	 en	 la	
proliferación	entre	todos	los	grupos,	siendo	de	nuevo	mayor	en	M,	seguido	de	G	y	por	
último	de	GF.	
Además,	 se	 observó	 un	 aumento	 de	 la	 adhesión	 y	 proliferación	 celular	 en	 todos	 los	
grupos	(excepto	en	el	grupo	GF	tras	72	horas	de	cultivo)	si	comparamos	los	grupos	en	







































































al	 posible	 efecto	 de	 la	melatonina,	 en	 su	 presencia	 todos	 los	 grupos	mostraron	 una	
superficie	celular	inferior,	tanto	a	24	como	a	72	horas	de	cultivo.		
De	igual	modo	que	con	el	análisis	de	adhesión	y	proliferación	celular,	tras	analizar	los	





y	 presencia	 de	melatonina	 (p<0,001;	 Tabla	 31	 Anexos).	 Como	 se	 ha	mencionado,	 el	
mayor	 tamaño	promedio	 corresponde	a	 las	 células	del	 grupo	M,	 seguidas	de	 las	del	
grupo	G	y	por	último	de	las	del	grupo	GF,	como	se	puede	observar	en	los	Gráficos	6	y	7.	
Por	 otro	 lado,	 si	 comparamos	 cada	 grupo	 en	 ausencia	 y	 presencia	 de	melatonina	 a	






cultivo,	 aunque	 sólo	 con	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 los	 grupos	M	








a	 la	 izquierda	 (las	 células	 de	 la	muestra	 en	 general	 reducen	 su	 tamaño).	 Además	 se	







































































































































del	 grupo	GF	 y,	 por	 último,	 las	 del	 grupo	M,	 sin	 diferencias	 significativas	 entre	 ellos	
(p>0,05)	(Tablas	36	y	37	Anexos).	Tras	72	horas	de	cultivo	en	ausencia	de	melatonina,	se	
repitió	exactamente	el	mismo	patrón	(Tabla	38	Anexos),	mientras	que	tras	72	horas	de	
cultivo	 en	 presencia	 de	melatonina,	 se	 obtuvieron	 diferencias	 significativas	 entre	 la	
redondez	de	las	células	de	todos	los	grupos,	siendo	las	del	grupo	G	significativamente	
más	 “redondeadas”	 que	 las	 del	 grupo	 GF	 (p<0,0001)	 y	 las	 del	 grupo	 M	 (p<0,01),	
mientras	que	las	del	grupo	M	fueron	significativamente	más	redondas	que	las	del	grupo	
GF	(p<0,0001;	Tabla	39	de	Anexos).	
Por	 otro	 lado,	 si	 comparamos	 cada	 grupo	 en	 ausencia	 y	 presencia	 de	 melatonina,	







hacen	más	 redondeadas,	 con	diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 todos	 los	



















































































ciclo	 celular	 en	 que	 se	 encuentran.	 El	 hecho	 de	 que	 las	muestras	 fuesen	 analizadas	
cuando	 los	 cultivos	 celulares	 estaban	 en	 la	 fase	 de	 crecimiento	 activo,	 hizo	 que	 se	
observasen	abundantes	células	que	estaban	en	división.	Al	comenzar	la	división	celular	
las	células,	que	crecen	adheridas	al	sustrato,	pierden	la	mayor	parte	de	los	contactos	
que	 establecen	 con	 la	 superficie	 de	 cultivo,	 dejan	 de	 estar	 aplanadas,	 retraen	 las	
extensiones	citoplasmáticas	y	adoptan	una	morfología	esférica.	Tras	la	división,	las	dos	
células	 hijas	 originadas	 van	 separándose,	 emiten	 de	 nuevo	 una	 gran	 cantidad	 de	














































































La	 cuantificación	 de	 la	 expresión	 relativa	 de	 diferentes	 genes	 relacionados	 con	 la	
diferenciación	osteoblástica,	proporcionó	los	distintos	valores	2-ddCt	que	se	muestran	en	
las	 tablas	 44-47	 de	 Anexos,	 tomando	 como	 gen	 de	 control	 endógeno	 normalizador	
GAPDH.	Los	siguientes	gráficos	(Gráficos	15-18)	representan	el	valor	medio	de	Fc	(fold	
change)	o	“veces	de	cambio”	de	los	genes	seleccionados,	tras	1	y	5	semanas	de	cultivo	




















































































grupo	 GF	 mostró	 el	 mayor	 incremento	 en	 expresión	 relativa,	 con	 diferencias	
estadísticamente	 significativas	 con	 el	 grupo	M	 y	 con	 el	 grupo	 G	 (p<0,05)	 (Tabla	 61	
Anexos).	Seguido	de	la		expresión	relativa	del	gen	ALPL,	que	fue	también	superior	en	el	
grupo	GF,	aunque	sin	diferencias	estadísticamente	significativas	con	 los	otros	grupos	







mayor	 la	 del	 gen	 PHEX,	 con	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 tanto	 con	
respecto	al	grupo	M	(p<0,05)	como	con	respecto	al	grupo	G	(p<0,01;	Tabla	56	Anexos).	
Seguida	 de	 la	 expresión	 del	 gen	 SPARC	 y	 del	 gen	 COLIA1,	 aunque	 sin	 diferencias	
estadísticamente	significativas	con	los	otros	dos	grupos	(Tablas	55	y	57	Anexos).	Tras	5	
semanas	de	 cultivo	en	presencia	de	melatonina	 (Gráfico	18),	de	nuevo	 fue	mayor	el	
incremento	 de	 la	 expresión	 relativa	 del	 gen	 PHEX	 en	 el	 grupo	 GF,	 con	 diferencias	

































































































pacientes	 con	 edentulismo	 total	 o	 parcial	 hace	 que	 mejore	 significativamente	 su	
capacidad	para	la	masticación,	la	fonación	y	la	estética	y,	por	tanto,	la	aceptación	desde	
un	punto	de	vista	psicológico	del	tratamiento,	haciendo	que	el	paciente	se	sienta	más	













módulo	de	 elasticidad	 adecuado,	 resistencia	 a	 la	 corrosión,	 buena	disponibilidad	del	
biomaterial,	etc.		
	






otros	 biomateriales.	 El	 titanio	 favorece	 la	 oseointegración	 gracias	 a	 que	 el	 hueso	 es	
capaz	de	crecer	de	forma	ordenada	en	contacto	directo	(no	adherido)	con	el	implante,	
como	señalan	Thomsen	y	Ratner	(105,106).		
La	 adición	 de	 elementos	 intersticiales	 posibilita	 la	 modificación	 y	 mejora	 de	 las	
propiedades	 estructurales	 y	 superficiales	 del	 titanio	 y,	 en	 concreto	 la	 aleación	 de	
Ti6Al4V	o	titanio	grado	5	utilizada	en	nuestro	estudio,	es	una	de	las	más	ampliamente	






Los	discos	de	 titanio	 grado	5	 empleados	 en	nuestro	 estudio	 in	 vitro	 presentaban	un	
diámetro	y	un	grosor	de	6	y	2	mm,	respectivamente,	para	adecuarse	al	tamaño	de	los	
pocillos	de	cultivo	donde	posteriormente	iban	a	ser	colocados	para	realizar	el	cultivo	in	







Además	 del	 material	 en	 sí,	 las	 características	 de	 su	 superficie	 tanto	 topográficas	



















Mientras	 que	 otros	 autores	 también	 realizaron	 un	 grabado	 ácido	 dual	 mediante	





También	 se	 han	 empleado	 diferentes	 sustancias	 de	 recubrimiento	 de	 los	 implantes	
dentales,	siendo	los	fosfatos	de	calcio	de	especial	importancia,	ya	que	son	los	principales	
componentes	de	los	tejidos	duros	del	cuerpo	humano,	tanto	del	hueso	como	el	esmalte	
y	 la	 dentina	 de	 los	 dientes.	 Desde	 el	 año	 1970,	 cuando	 se	 comenzaron	 a	 sintetizar,	
caracterizar	y	aplicar,	se	han	estudiado	ampliamente	como	materiales	para	la	reparación	






los	 del	 cuerpo	 humano.	Mientras	 que	 Chen	 (113)	 empleó	 un	método	 de	 deposición	
electroforética	para	llevar	a	cabo	un	recubrimiento	con	fosfato	cálcico	sobre	discos	de	

















métodos	 ópticos	 (sin	 contacto).	 En	 el	 caso	 de	 las	 técnicas	 de	 contacto,	 como	 la	
perfilometría	de	contacto,	las	medidas	pueden	verse	modificadas	si	se	produce	cierta	
distorsión	de	la	superficie	ensayada	al	paso	del	puntero	palpador	(131).	Esto	no	ocurre	
con	 técnicas	ópticas	 sin	 contacto	 como	 la	 interferometría.	O	 también	 la	microscopía	
confocal	 láser,	 que	 además	 proporciona	 una	 alta	 resolución	 comparada	 con	 la	
perfilometría	por	contacto,	que	posee	una	resolución	 limitada,	o	con	 la	perfilometría	
óptica,	 que	 aunque	 posee	 mayor	 resolución,	 es	 muy	 lenta	 para	 conseguir	 perfiles	
tridimensionales	(132).	
De	 forma	 cualitativa,	 disponemos	 de	 la	microscopía	 electrónica	 de	 barrido,	 que	 nos	
proporciona	 información	morfológica	con	alta	 resolución	y	alta	profundidad	de	 foco,	






estudio,	 previo	 al	 cultivo	 celular	 medimos	 la	 rugosidad	 de	 todos	 los	 discos	 con	 un	
microscopio	confocal	de	escaneado	láser	como	método	cuantitativo,	al	igual	que	otros	
autores	(108,133).	Posteriormente,	también	se	llevó	a	cabo	una	observación	y	toma	de	
imágenes	 de	 las	 superficies	 a	 diferentes	 aumentos	 mediante	 SEM,	 como	 método	
cualitativo.	 Esta	 parte	 se	 realizó	 tras	 el	 cultivo	 para,	 como	 se	 ha	 comentado,	 poder	







(107)	 o	 Aparicio	 (119)	 que	 utilizaron	 un	 perfilómetro	 de	 contacto.	O	 Kim	 (134),	 que	
empleó	 un	 perfilómetro	 óptico.	 Otros	 autores	 optan,	 como	 en	 nuestro	 caso,	 por	
combinar	un	método	cuantitativo	con	otro	cualitativo,	como	Marinucci	(110),	Kim	(116),	
Mustafa	 (133)	 o	 Park	 (135),	 que	 combinaron	 un	 perfilómetro	 óptico	 como	 método	
cuantitativo	y	SEM	como	método	cualitativo.	O	Lotz	(120),	que	combinó	al	igual	que	en	




rayos	gamma.	Este	proceso,	con	alta	capacidad	penetrante,	 se	 realiza	en	 frío,	 lo	que	





aproximadamente	25	 kGy,	 al	 igual	 que	en	nuestro	estudio,	 como	Gittens	 (117),	 Lotz	
















rasgos	 osteoblásticos,	 como	mostrar	 altos	 niveles	 de	 actividad	 de	 ALP	 o	 síntesis	 de	
osteocalcina	durante	su	diferenciación	(75,134,140–142).	
Se	han	utilizado	también	células	mesenquimales	pluripotenciales,	como	en	el	estudio	de	





En	 nuestro	 estudio	 nos	 inclinamos	 por	 la	 adición	 de	 melatonina	 a	 la	 mitad	 de	 las	
muestras	 del	 cultivo	 celular	 in	 vitro,	 como	 mecanismo	 para	 mejorar	 la	 respuesta	
osteoblástica	y,	en	última	instancia,	la	oseointegración.	Basándonos	en	la	capacidad	de	
esta	 sustancia	 para	 estimular	 la	 formación	 ósea	 y	 reducir	 la	 reabsorción,	 al	 estar	






concentración	 final	 de	 etanol	 en	 el	 medio	 de	 cultivo	 fue	 0.048%.	 Para	 evitar	 que	
cualquier	posible	efecto	que	el	etanol	pudiese	tener	en	las	células,	fuese	atribuido	a	la	
melatonina,	 se	 añadió	 esta	 misma	 concentración	 de	 etanol	 al	 medio	 de	 las	 células	
cultivadas	en	ausencia	de	melatonina.	Autores	como	Radio	(148),	Satué	(150)	o	Panzer	
(151),	 también	 realizaron	 una	 dilución	 de	melatonina	 en	 etanol.	 Sin	 embargo,	 otros	














100	 y	 150	 µM	 (concentraciones	 farmacológicas).	 Finalmente	 se	 concluyó	 que	 la	
concentración	más	 adecuada	 era	 50	µM,	 la	 empleada	 en	 nuestro	 estudio.	 Hay	 que	
considerar,	 sin	 embargo,	 que	 diversos	 autores	 utilizaron	 melatonina	 a	 una	
concentración	muy	 inferior.	 Como	Radio	 (148),	 a	 50nM	 (0,05	µM)	para	el	 cultivo	de	
células	 mesenquimales	 humanas,	 al	 igual	 que	 Sethi	 (154),	 también	 para	 células	





Tras	 la	 esterilización	 de	 los	 discos	 con	 rayos	 gamma,	 éstos	 se	 extrajeron	 de	 su	
empaquetamiento	colocándose	en	placas	de	cultivo	de	24	pocillos	y	se	procedió	a	 la	
siembra	de	las	células	MG63	en	suspensión	a	6400	células/mL,	para	una	densidad	final	
aproximada	 de	 5000	 células/cm2.	 Otros	 autores	 que	 también	 seleccionaron	 la	 línea	
celular	 MG63	 para	 el	 cultivo	 in	 vitro	 sobre	 discos	 de	 titanio,	 realizaron	 siembras	 a	
diferentes	 densidades.	 Lincks	 y	 Schwartz	 (33,75)	 sembraron	 9300	 células/cm2	 ,	 Kim	
(116),	 Gittens	 (117)	 y	 Olivares-Navarrete	 (108)	 10000	 células/cm2,	 Kim	 (134)	 18000	
células/cm2,	Fleischmann	(109)	20000	células/pocillo,	Meng	(123)	105	células/pocillo	y	





primera	adhesión	a	 las	diferentes	superficies	y,	 tras	72	horas,	comparar	 la	 tendencia	
proliferativa	de	las	células	MG63	con	características	osteoblásticas	en	respuesta	a	 las	
diferentes	 superficies	 y	 la	 adición	 de	 melatonina.	 En	 nuestro	 estudio,	 se	 realizó	 un	









Numerosos	 autores	 han	 llevado	 a	 cabo	 el	 cultivo	 de	 células	MG63	 sobre	 diferentes	
superficies	de	titanio	para	posteriormente	evaluar	la	proliferación.	La	metodología	de	
estudio,	así	como	los	tiempos	de	cultivo	tras	los	que	se	realizó	la	medición,	son	diversos.	









al	 que	 están	 adheridas	 para	 poder	 hacer	 la	 cuantificación,	 impide	 que	 las	 mismas	
muestras	puedan	utilizarse	en	la	caracterización	morfológica	de	las	células	adheridas	al	
soporte.	De	forma	similar,	Kim	(134)	estimó	el	número	de	células	tras	72	horas	de	cultivo	
tratando	 las	muestras	 con	 tripsina	 y	 EDTA	 y	 contando	 las	 células	 en	 suspensión	 con	
ayuda	de	un	contador	Coulter.	
Por	 otro	 lado,	 algunos	 autores	 han	 realizado	 el	 recuento	 de	 células	MG63	 una	 vez	
alcanzado	 el	 estado	 de	 confluencia,	 es	 decir,	 una	 vez	 que	 cubrían	 totalmente	 la	
superficie	sobre	la	que	crecían.	Kim	(116)	y	Olivares-Navarrete	(108),	al	igual	que	Gittens	
(117),	estimaron	la	cantidad	de	células	MG63	a	las	24	horas	de	que	el	cultivo	hubiese	
alcanzado	 la	confluencia.	Pero	hay	que	 resaltar	que	el	 criterio	para	determinar	 si	 las	
células	habían	alcanzado	la	confluencia	fue	el	que	ésta	se	hubiese	alcanzado	en	un	grupo	
de	 muestras	 control	 en	 el	 que	 las	 células	 se	 hicieron	 crecer	 directamente	 sobre	 la	



















Complementariamente,	 se	 realizaron	 fotografías	 a	 diferentes	 aumentos	 mediante	
microscopía	electrónica	de	barrido	en	un	total	de	12	de	los	60	discos	observados	con	el	
microscopio	 de	 fluorescencia.	 El	 análisis	 del	 área	 total	 e	 índice	 de	 redondez	 de	 500	
células	 por	 grupo,	 da	 como	 resultado	 un	 estudio	 morfológico	 objetivable	 con	 alta	
potencia	estadística	al	disponer	de	un	gran	número	de	valores.	Por	su	parte,	el	análisis	
de	los	diferentes	patrones	morfológicos	observados	en	las	imágenes	a	SEM,	supone	un	
buen	 complemento	 gráfico	 para	 evidenciar	 los	 datos	 numéricos	 anteriormente	
recogidos.	
La	mayor	parte	de	los	autores	(36,107,121,126,134)	han	llevado	a	cabo	únicamente	un	




Para	 llevar	 a	 cabo	 la	 cuantificación	 de	 ARNm	 específicos	 y	 poder	 correlacionar	 la	
expresión	génica	de	genes	diana	con	su	consecuente	síntesis	de	proteínas	relacionadas	







tipo	 I	 (COLT-1)	 (gen	 COLIA1),	 osteocalcina	 (OCN)	 (gen	 BGLAP),	 endopeptidasa	
transmembrana	ligada	al	cromosoma	X	(gen	PHEX)	y	osteonectina	(gen	SPARC).	
















La	 osteonectina	 es	 una	 glucoproteína	 con	 secuencia	 repetida	 RGD	 secretada	 por	
osteoblastos	 durante	 la	 formación	 ósea.	 Permite	 el	 anclaje	 de	 las	 células	 óseas	 a	 la	













COLT-1	 o	 la	 actividad	 de	 ALP,	 son	 marcadores	 bioquímicos	 de	 la	 actividad	 y	 la	
diferenciación	osteoblástica	(163).	De	este	modo,	Lincks	(33)	empleó	la	actividad	de	ALP	
y	 la	producción	de	OCN	y	COLT-1.	Fleischmann	(109),	además	de	la	actividad	de	ALP,	
observó	 los	 niveles	 de	 expresión	 génica	 de	 ALP,	 OCN,	 COLT-1,	 RANKL	 y	 OPG	
(osteoprotegerina),	otros	marcadores	de	diferenciación	de	osteoblastos.	Mientras	que	
Olivares-Navarrete	 (140),	 seleccionó	 como	 marcadores	 de	 diferenciación	 de	 células	
MG63	el	nivel	de	ARNm	de	BMP	2	y	4	(proteínas	morfogenéticas	óseas	2	y	4).	
Por	otro	lado,	Li	(107)	utilizó	como	marcador	de	diferenciación	de	células	osteoblásticas	











Como	se	ha	comentado	anteriormente,	 se	 llevó	a	 cabo	un	análisis	 cuantitativo	de	 la	
rugosidad	mediante	microscopía	confocal	láser	realizando	mediciones	de	cada	disco	en	
3	puntos	distintos	elegidos	al	azar.	Debido	a	la	posible	heterogeneidad	de	la	superficie	
del	 disco,	 se	 comprobó	 el	 nivel	 de	 reproducibilidad	 mediante	 un	 estudio	 de	
homogeneidad	de	 las	mediciones.	 Tras	 ratificar	 la	 alta	 reproducibilidad,	 se	 realizó	 el	














inferior	 a	 los	 discos	 tratados,	 ya	 sea	 por	 arenado,	 grabado	 ácido,	 proyección	 o	
recubrimiento	con	diferentes	materiales,	etc.	La	rugosidad	del	titanio	mecanizado	será	
menor	 en	 caso	 de	 que	 haya	 sido	 pulido	 tras	 su	 fresado,	 como	 corroboró	 Park	 (135)	
realizando	un	análisis	de	adhesión	plaquetaria	sobre	discos	de	titanio	pulidos	con	una	
máquina	 pulidora	 Ecomet-5	 (Buehler®).	 Además	 de	 los	 discos	 pulidos,	 utilizó	 discos	
mecanizados	y	discos	 tratados	con	grabado	ácido	dual	mediante	ácido	 fluorhídrico	y	
clorhídrico,	 al	 igual	 que	 en	nuestro	 estudio.	 La	 rugosidad	de	 los	 discos	 fue	 evaluada	






















amonio	 al	 2%,	 ácido	 fluorhídrico	 al	 2%	 y	 ácido	 nítrico	 al	 10%	 a	 55	 °C	 durante	 30	




















con	 partículas	 de	 75	 µm,	 2,1	 µm	 para	 los	 arenados	 con	 125	 µm,	 y	 3,2	 µm	 para	 los	
arenados	con	partículas	de	250	µm	de	óxido	de	aluminio.	Tras	el	análisis	cualitativo	a	
SEM	observaron,	al	igual	que	nosotros,	que	los	discos	mecanizados	presentaban	ranuras	
y	 surcos	 típicos	 del	 proceso	 de	 mecanizado.	 Por	 otro	 lado,	 los	 discos	 arenados	









de	 óxido	 de	 aluminio	 y	 posterior	 grabado	 con	 ácido	 clorhídrico	 y	 sulfúrico;	 discos	
arenados	y	grabados	del	mismo	modo,	pero	mantenidos	posteriormente	en	atmósfera	
de	nitrógeno	para	evitar	el	contacto	con	el	aire	y	en	solución	de	NaCl	al	0,9%	hasta	su	





mientras	 que	 los	 otros	 dos	 eran	 hidrofóbicos.	 Los	 resultados	 de	 rugosidad	 fueron	




cuantitativa	 con	microscopía	 confocal,	 encontrándose	 superficies	 de	 topografía	muy	
similar	entre	los	3	grupos	de	ensayo.	
	
Podemos	 observar	 la	 variabilidad	 de	 resultados	 de	 rugosidad	 (Ra)	 según	 los	 autores	









Se	 deben	 tener	 en	 cuenta	 también	 las	 posibles	 diferencias	 debidas	 a	 los	 diversos	
métodos	de	limpieza	de	la	superficie	tras	el	tratamiento	aplicado,	ya	que	pueden	quedar	




empleando	 o	 no	 ultrasonidos,	 en	 agua	 desionizada,	 tricloroetileno	 o	 etanol	 al	 70%,	

























mecanizados	 y	 discos	 grabados	 con	 ácido	 fluorhídrico	 y	 ácido	 clorhídrico,	 como	 los	



















celular	de	 células	MG63	24	horas	después	de	que	 se	alcanzase	 la	 confluencia	en	 las	
células	crecidas	sobre	el	plástico	de	los	pocillos	de	las	placas	de	cultivo,	observando,	al	
igual	que	otros	autores,	menor	densidad	celular	en	los	discos	rugosos.	
Diferentes	 autores	 estudiaron	 la	 proliferación	 en	 discos	 de	 titanio	 tratados	 con	
recubrimiento	de	hidroxiapatita.	Kim	(136),	llevó	a	cabo	el	cultivo	de	células	MG63	sobre	
discos	 de	 titanio	 grado	 4	 pulidos,	 tratados	 con	 arenado	 y	 grabado	 ácido,	 con	
recubrimiento	de	nitrato	de	titanio	y	con	recubrimiento	de	hidroxiapatita,	al	igual	que	
en	 nuestro	 estudio.	 Los	 discos	 más	 rugosos	 fueron	 los	 tratados	 con	 hidroxiapatita,	
seguidos	de	los	arenados	y	grabados.	La	proliferación	se	evaluó	a	las	72	horas	de	cultivo,	
obteniendo	el	resultado	más	bajo	con	diferencias	estadísticamente	significativas	en	los	











sobre	 rectángulos	 de	 titanio	 grado	 1	 pulidos	 y	 tratados	 con	 recubrimiento	 de	
hidroxiapatita	mediante	electroforesis.	No	se	analizó	cuantitativamente	la	rugosidad	de	
las	 superficies,	 pero	 sí	 se	 cuantificó	 la	 proliferación	 tras	 96	 horas	 de	 cultivo,	
observándose	un	mayor	número	de	células	en	los	discos	con	hidroxiapatita	que	en	los	




por	 lo	 que	 algunos	 autores	 defienden	 su	 posible	 uso	 como	 agente	 terapéutico	
antitumoral,	 aunque	 no	 se	 ha	 podido	 demostrar	 de	 forma	 exacta	 el	 mecanismo	 de	
acción.		
Se	ha	estudiado	el	efecto	de	la	melatonina	en	la	inhibición	de	la	proliferación	de	células	
cancerosas,	 como	 células	 de	 cáncer	 de	 próstata	 y	 ovario,	 células	 de	 melanoma	 o	
carcinoma	hepatocelular,	de	 cáncer	de	mama,	 colon	y	 recto	 (164).	 Estos	estudios	 se	
basan	 en	 que	 la	 melatonina	 puede	 influir	 en	 la	 proliferación	 celular	 inhibiéndola	 o	
favoreciéndola	 según	 el	 tipo	 de	 células	 estudiadas,	 la	 concentración	 de	 melatonina	
empleada	y	el	tiempo	de	cultivo.	Panzer	(151),	ya	en	el	año	1997,	realizó	el	cultivo	 in	
vitro	 de	 diferentes	 células	 de	 origen	 tumoral	 para	 observar	 el	 posible	 efecto	
antiproliferativo	de	la	melatonina	como	tratamiento	antineoplásico.	Utilizó	células	de	
carcinoma	cervical,	de	cáncer	de	mama,	células	linfoblastoides	y	células	MG63,	como	
las	 utilizadas	 en	 nuestro	 estudio,	 procedentes	 de	 un	 osteosarcoma	 humano.	 No	 se	
observó	influencia	en	la	proliferación,	ciclo	celular	o	morfología	de	ninguno	de	los	tipos	
celulares	del	estudio,	pero	es	necesario	destacar	que	la	concentración	de	melatonina	







concentraciones	 de	melatonina,	 desde	 1	 nM	 (0,001	 µM)	 a	 10	mM	 (10000	 µM).	 Sus	
resultados	 demostraron	 que	 sólo	 a	 partir	 de	 1-2	mM,	 se	 obtenía	 una	 tendencia	 de	
disminución	de	la	proliferación,	pero	sin	diferencias	estadísticamente	significativas.	Y	no	








la	 proliferación,	 sino	 que	 la	 aumentaban,	 aunque	 sin	 diferencias	 estadísticamente	
significativas.		
Estas	 investigaciones	 demuestran	 que	 la	melatonina	 a	 la	 concentración	 utilizada	 en	
nuestro	estudio	no	tiene	un	papel	de	inhibición	de	la	proliferación,	ni	siquiera	teniendo	
en	 cuenta	 el	 posible	 origen	 tumoral	 de	 la	 línea	 celular,	 como	 las	 células	 MG63	






debajo	 de	 concentraciones	 fisiológicas.	 Por	 lo	 que	 sus	 resultados	 en	 cuanto	 a	 la	
influencia	de	 la	melatonina	en	el	 comportamiento	 celular,	no	 son	 comparables	a	 los	
nuestros	a	pesar	de	ser	estudios	metodológicamente	similares.	Nos	centraremos	pues	
en	los	estudios	que	emplean	melatonina	a	concentraciones	farmacológicas.	








de	nuevo	 se	observaron	 variaciones	 según	el	 tipo	 celular,	 ya	 que	 las	 células	 SV-HFO	
exhibieron	 un	 aumento	 progresivo	 de	 la	 proliferación	 de	 0	 a	 50	 µM	 para	 luego	
descender	ligeramente	a	100	µM	de	concentración.	Mientras	que	las	células	HOB-M	no	










Del	mismo	modo,	 Zhang	 (143)	 realizó	 el	 cultivo	 de	 células	mesenquimales	 humanas	
(hMSCs)	en	ausencia	de	melatonina	(grupo	control)	y	empleando	concentraciones	de	
0,01,	 1	 y	 100	 µM.	 La	 densidad	 celular	 se	 vio	 aumentada	 en	 todas	 las	 dosis	 en	
comparación	con	el	grupo	control	tras	24	horas,	pero	tras	48	y	96	h	apenas	se	apreció	








mandibular	 o	 hueso	 iliaco	 adicionando	 al	 medio	 de	 cultivo	 melatonina	 a	


















de	 melatonina,	 con	 diferencias	 estadísticamente	 significativas.	 De	 forma	 similar,	 al	
aumentar	el	tiempo	de	cultivo	de	24	a	72	horas	se	redujo	el	tamaño	celular	en	todos	los	
grupos,	aunque	sólo	con	diferencias	estadísticamente	significativas	en	los	grupos	M	y	G	











de	 cultivo	 en	 presencia	 de	melatonina,	 se	 encontraron	 diferencias	 estadísticamente	
significativas	entre	todos	los	grupos.	Además,	las	células	de	las	muestras	cultivadas	en	
































En	 el	 ya	 mencionado	 estudio	 de	 Kim	 (136),	 tras	 el	 análisis	 morfológico	 realizado	











se	 basa	 para	 llegar	 a	 esa	 conclusión,	 si	 se	 ha	medido	 la	 rugosidad	 de	 una	 o	 varias	
muestras	 de	 cada	 grupo	 ni	mediante	 qué	metodología.	 Además,	 tampoco	 se	 aporta	
información	acerca	del	método	de	deposición	del	recubrimiento	de	hidroxiapatita.		
Sohn	 (121)	 realizó	el	cultivo	 in	vitro	de	células	osteoblásticas	MG63	para	observar	el	
comportamiento	sobre	discos	de	titanio	grado	4.	Un	grupo	de	discos	fue	tratado	por	
anodizado	 y	 otros	 por	 anodizado	 y	 recubrimiento	 con	 hidroxiapatita	 de	 diferentes	
tamaños	de	partícula:	1	µm,	100	nm	y	500-700	nm.	Los	autores	tampoco	aportan	en	
este	 caso	 ningún	 dato	 de	 rugosidad	 ni	 el	 tipo	 de	 proceso	 con	 el	 que	 se	 depositó	 la	




patrones	 morfológicos	 con	 “interacción	 célula-matriz”.	 En	 el	 caso	 de	 las	 superficies	
anodizadas,	 se	 observaron	 células	 pequeñas,	 redondas	 y	 con	 pseudópodos	 cortos,	
mientras	que	en	el	caso	de	los	discos	tratados	con	partículas	de	hidroxiapatita	de	1	µm,	
las	células	mostraron	gran	cantidad	de	largos	pseudópodos.	Por	otro	lado,	detallan	que	
los	 discos	 tratados	 con	 partículas	 de	 hidroxiapatita	 de	 500-700	 nm	 presentaron	 un	
patrón	morfológico	con	“interacción	célula-célula”	y	prácticamente	sin	pseudópodos.		
Du	 (125)	 realizó	un	estudio	morfológico	a	partir	de	 imágenes	 tomadas	con	SEM.	Sus	
















pocillo	 disponible	 y	 presentando	 un	 aspecto	 alargado.	 Las	 células	 de	 los	 grupos	 con	
melatonina	presentaron	este	mismo	aspecto,	observándose	células	de	forma	aislada	o	
formando	grupos	pequeños	y	dispersos.	Mientras	que	a	los	7	días,	las	células	cultivadas	
en	 ausencia	 de	melatonina	mostraron	 un	 aspecto	 aplanado	 y	 alargado	 con	 algunas	
prolongaciones	citoplasmáticas,	de	forma	similar	a	las	células	cultivadas	en	presencia	de	
melatonina,	 que	 exhibieron	 una	 forma	 aplanada	 y	 prolongaciones	 citoplasmáticas	
delgadas	sobre	la	superficie	del	plástico.	Los	autores	concluyeron	que	no	se	observaban	






menores	 niveles	 de	 adhesión	 y	 proliferación	 celular.	 Tras	 1	 semana	 de	 cultivo	 en	
ausencia	 de	 melatonina,	 el	 gen	 que	 mostró	 un	 mayor	 incremento	 en	 la	 expresión	
relativa	fue	BGLAP	en	el	grupo	GF,	aunque	sin	diferencias	significativas	con	el	resto	de	
grupos.	Tras	5	semanas	de	cultivo	en	ausencia	de	melatonina	todos	los	genes	mostraron	















mecanizados,	 tratados	 con	 recubrimiento	 de	 nitruro	 de	 titanio	 y	 otros	 con	
recubrimiento	de	politetrafluoroetileno.	Cuantificó	tras	1	semana	de	cultivo,	al	igual	que	
en	nuestro	estudio,	diferentes	ARNm	observando	mayores	niveles	de	expresión	relativa	
de	 ALP,	 OCN	 y	 OPG	 en	 los	 discos	 tratados,	 con	 diferencias	 estadísticamente	
significativas.	 Por	 otra	 parte,	 también	 observaron	 mayores	 niveles	 de	 expresión	 de	
COLT-1	y	RANKL	en	discos	tratados	respecto	a	los	mecanizados,	aunque	sin	diferencias	
significativas.	 Los	 autores	 no	 aportaron	 datos	 de	 rugosidad,	 pero	 sí	 se	 evaluó	 la	
proliferación	 tras	 48	 horas	 de	 cultivo,	 que	 fue	 menor	 en	 los	 discos	 tratados	 en	
comparación	con	la	observada	en	los	mecanizados,	al	igual	que	en	nuestro	estudio.		
Lincks	(33)	llevó	a	cabo	el	cultivo	sobre	discos	de	titanio	grado	5	pulidos	y	rugosos	por	


















De	 forma	 similar	 Gittens	 (117),	 como	 se	 ha	mencionado,	 utilizó	 como	marcador	 de	
diferenciación	la	producción	de	OCN,	obteniendo	como	resultado	mayores	niveles	en	




cantidad	 de	 ARNm	 COLT-1	 expresado	 comparando	 los	 discos	 mecanizados	 y	 los	












cultivo	 de	 células	 MC3T3	 sobre	 discos	 de	 titanio	 mecanizado	 y	 discos	 tratados	 por	
arenado	 y	 posterior	 grabado	 ácido.	 Además,	 también	 cuantificó	 la	 actividad	 de	ALP,	












Pérez	 (153)	 evaluó	 la	 cantidad	 relativa	 de	 ARNm	 de	 COLT-1	 y	 OCN.	 Como	 se	 ha	
mencionado	anteriormente,	según	los	autores	la	concentración	ideal	fue	la	de	50	µM	(la	
empleada	en	nuestro	estudio),	ya	que	en	esas	condiciones	a	 los	14	días	de	cultivo	se	
observaron	altos	niveles	de	expresión	 relativa	de	 los	genes	 cuantificados.	Cuando	 se	







cultivo,	 observando	 un	 mayor	 nivel	 de	 expresión	 relativa	 de	 forma	 dosis-tiempo	
dependiente.	
Sin	embargo,	en	el	ya	citado	estudio	llevado	a	cabo	por	Nakade	(98),	tras	4	días	de	cultivo	
midieron	 diferentes	 marcadores	 de	 diferenciación	 osteoblástica.	 Se	 observó	 un	
aumento	significativo	de	la	producción	de	COLT-1	en	las	muestras	en	que	se	adicionó	50	
y	 100	 µM	 de	melatonina	 al	 medio	 de	 cultivo,	 pero	 no	 de	 la	 actividad	 de	 ALP	 ni	 la	
producción	de	OCN.		







































































































más	 rápidamente	 sobre	 las	 superficies	 menos	 rugosas	 (grupo	 M),	 siendo	 menor	 la	
proliferación	conforme	aumentó	la	rugosidad	de	los	discos	(grupos	G	y	GF).	
	
2.2.A.	El	área	celular	 fue	significativamente	mayor	cuando	 las	células	 se	adhirieron	y	









recubrimiento	 con	 fosfato	 cálcico	 (grupo	 GF)	 provocó	 una	mayor	 expresión	 del	 gen	
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GF	24h	MELATONINAÁREA REDONDEZ
1 1985,03 2,03
2 929,69 2,81
3 1226,85 1,70
4 833,75 2,08
5 1182,70 1,62
6 1427,22 1,46
7 1355,90 2,13
8 1507,88 1,86
9 1252,32 1,96
10 1981,64 1,65
11 2541,15 2,48
12 1253,17 2,02
13 1800,79 3,26
14 947,52 3,60
15 721,68 2,77
16 730,17 3,83
17 1203,92 2,72
18 1030,72 3,20
19 1533,35 1,28
20 652,90 1,98
21 539,98 1,75
22 1204,77 2,32
23 1735,42 2,61
24 1147,04 1,88
25 2232,95 4,92
26 1613,16 1,94
27 1791,45 2,09
28 985,72 1,50
29 939,03 2,39
30 1522,31 2,90
31 1169,96 1,87
32 837,14 1,52
33 545,93 3,84
34 1428,07 2,05
35 1989,28 1,62
36 947,52 2,82
37 1188,64 2,72
38 790,45 2,86
39 1840,70 4,36
40 1582,59 1,57
41 1196,28 1,72
42 2117,48 1,80
43 1369,49 3,02
44 1182,70 1,54
45 1196,28 1,69
46 907,61 2,01
47 1172,51 3,35
48 1271,00 3,02
49 1429,77 1,66
50 1228,55 2,31
51 1333,83 3,70
52 1450,99 2,19
53 984,03 1,81
54 1041,76 1,97
55 1982,48 2,56
56 961,95 5,18
57 2896,89 2,77
58 1537,59 3,63
59 735,26 1,87
60 1888,24 2,12
61 1242,98 2,44
62 846,48 2,40
63 1389,01 2,65
64 1500,24 2,28
65 1200,53 4,71
66 1022,23 1,21
67 1529,10 3,34
68 970,44 2,77
69 1367,79 5,44
70 785,35 2,74
71 908,46 1,41
72 1431,46 2,21
73 3226,31 2,46
74 1581,74 2,07
75 923,74 2,48
76 1068,08 1,15
77 1095,25 2,67
78 1653,91 2,11
79 1973,99 1,58
80 1342,32 1,46
81 2120,03 2,64
82 1728,62 1,77
83 673,28 2,57
84 1032,42 1,79
85 1567,31 1,46
86 976,38 2,10
87 1381,37 1,61
88 1524,86 1,33
89 1199,68 2,48
90 768,37 2,68
91 1124,96 1,92
92 669,88 1,38
93 1196,28 2,28
94 1299,02 2,45
95 961,10 3,19
96 1093,55 2,07
97 1192,89 1,74
98 1102,89 2,26
99 1120,72 2,82
100 1173,36 1,44
100 1173,36 1,44
101 1287,13 1,82
102 1039,21 2,22
103 1080,82 3,24
104 1607,21 2,13
105 1084,21 2,33
106 1400,90 1,56
107 673,28 2,71
108 1580,04 1,97
109 1098,64 2,13
110 992,52 2,53
111 1422,97 2,21
112 1224,30 2,15
113 1951,92 2,09
114 1953,62 2,02
115 1343,17 3,03
116 1306,66 1,64
117 933,93 1,95
118 761,58 2,01
119 1812,68 2,45
120 1372,03 1,75
121 787,90 2,29
122 1943,43 2,36
123 1479,01 2,26
124 1410,24 1,95
125 1857,68 1,31
126 809,13 2,07
127 1312,60 2,74
128 1474,76 3,46
129 923,74 3,13
130 1685,32 3,55
131 2169,27 2,04
132 1158,08 1,99
133 1550,33 2,17
134 2116,63 1,50
135 1165,72 2,52
136 1259,11 2,16
137 1769,38 2,09
138 1654,76 1,85
139 1312,60 2,03
140 1455,24 2,65
141 594,32 2,42
142 1519,76 2,00
143 887,24 2,56
144 1180,15 3,45
145 881,29 3,01
146 1200,53 2,53
147 1301,56 1,82
148 972,99 2,75
149 2366,25 1,69
150 1967,20 4,34
151 1213,26 2,41
152 1040,06 3,11
153 2122,57 2,83
154 935,63 3,34
155 1545,23 2,41
156 1079,12 2,54
157 1517,22 1,90
158 1739,66 2,67
159 1858,53 1,92
160 1453,54 2,34
161 1465,43 3,45
162 1162,32 2,20
163 1346,56 2,38
164 1861,92 1,62
165 970,44 1,35
166 1296,47 2,82
167 1799,94 2,18
168 1008,65 2,08
169 748,00 2,64
170 2018,14 2,10
171 1124,12 2,16
172 1482,41 1,89
173 1909,47 1,70
174 1583,44 2,50
175 1023,93 2,20
176 1579,20 3,15
177 1787,21 1,99
178 1715,89 4,75
179 1209,87 3,71
180 1169,96 3,05
181 2078,42 2,07
182 1061,29 2,61
183 1203,92 2,77
184 1281,19 1,89
185 1345,71 1,51
186 1161,47 2,10
187 1724,38 1,82
188 879,59 2,01
189 1221,75 2,53
190 1220,91 2,43
191 1511,27 1,44
192 1357,60 2,16
193 1129,21 4,84
194 1361,84 2,54
195 790,45 2,42
196 826,95 2,48
197 1080,82 1,46
198 1178,45 4,09
199 1235,34 2,08
200 1188,64 1,86
200 1188,64 1,86
201 1417,03 2,26
202 1383,92 5,10
203 1262,51 1,75
204 577,34 1,88
205 1024,78 3,42
206 1064,68 1,91
207 757,33 2,27
208 1293,92 1,93
209 1062,14 2,61
210 1286,28 2,53
211 918,65 2,43
212 1355,90 1,58
213 1417,88 2,25
214 1061,29 1,69
215 584,13 6,89
216 1475,61 2,42
217 1807,58 2,23
218 1230,24 2,63
219 1759,19 3,46
220 1296,47 1,85
221 1386,47 4,84
222 2796,70 2,56
223 1457,78 3,54
224 1598,72 1,67
225 1304,96 2,56
226 845,63 3,40
227 1742,21 2,79
228 1083,36 2,84
229 2321,25 2,60
230 1006,10 1,26
231 900,82 2,13
232 2837,46 4,60
233 1054,50 2,07
234 1567,31 3,26
235 1788,06 2,90
236 1060,44 1,56
237 766,67 3,28
238 1389,01 2,80
239 1497,69 1,90
240 1895,88 2,92
241 1239,58 3,57
242 2055,50 1,61
243 964,50 1,73
244 1032,42 2,80
245 1492,59 1,42
246 1247,22 2,15
247 1167,42 2,39
248 1401,75 2,83
249 1040,91 2,53
250 798,94 1,30
251 1528,25 3,62
252 2727,93 2,10
253 2237,19 2,73
254 1963,81 2,24
255 1760,89 1,73
256 1854,28 2,96
257 2004,56 1,81
258 978,08 2,40
259 1338,92 2,13
260 1000,16 1,95
261 1148,74 2,71
262 1405,14 1,77
263 1023,93 1,74
264 1377,98 1,91
265 1647,97 1,80
266 1027,33 1,48
267 1972,30 2,28
268 1750,70 1,50
269 1610,61 2,96
270 1550,33 2,01
271 1170,81 1,73
272 1310,05 1,79
273 1822,87 2,62
274 809,13 1,86
275 1881,45 2,62
276 1540,14 1,46
277 1750,70 2,82
278 691,96 2,51
279 2206,63 1,71
280 1559,67 3,47
281 1348,26 2,49
282 1298,17 3,68
283 1316,00 2,44
284 2753,40 2,84
285 3002,17 1,49
286 2723,69 1,83
287 1057,89 1,65
288 821,01 4,34
289 1231,94 3,86
290 735,26 2,77
291 1017,99 2,49
292 1181,00 2,51
293 939,03 4,80
294 1084,21 1,34
295 1501,08 1,30
296 1209,02 2,88
297 1559,67 1,75
298 1404,30 2,80
299 1302,41 3,79
300 2547,09 2,42
300 2547,09 2,42
301 1560,52 2,01
302 1251,47 1,75
303 1700,61 3,98
304 2444,36 3,79
305 1606,36 3,99
306 1586,84 4,70
307 2409,55 3,18
308 1104,59 3,40
309 1797,40 2,83
310 1598,72 2,48
311 1302,41 2,93
312 3496,30 2,32
313 2429,07 2,98
314 2009,65 1,82
315 2995,38 4,59
316 1371,18 1,82
317 1213,26 1,18
318 1511,27 1,26
319 906,76 1,92
320 1001,01 2,23
321 2008,80 1,85
322 4530,42 1,69
323 1091,00 1,73
324 1278,64 3,06
325 1450,99 2,63
326 1006,95 3,65
327 954,31 3,38
328 1282,88 3,76
329 2131,91 1,93
330 1667,49 3,22
331 2516,52 3,56
332 1902,68 2,14
333 1732,87 3,47
334 1304,11 2,30
335 1244,68 2,36
336 1689,57 2,62
337 1521,46 1,83
338 1855,13 2,51
339 924,59 2,43
340 1209,02 2,68
341 1224,30 2,78
342 2489,35 1,92
343 1246,38 1,64
344 972,14 2,44
345 1411,94 1,72
346 1234,49 2,20
347 1603,82 2,28
348 1631,84 1,94
349 1183,55 3,01
350 1961,26 2,57
351 1624,19 1,57
352 1673,44 1,78
353 1039,21 3,06
354 986,57 2,82
355 1569,86 4,55
356 1624,19 2,30
357 1435,71 2,06
358 2110,69 2,12
359 952,61 1,90
360 2594,63 2,86
361 1236,19 1,85
362 1004,40 2,57
363 1254,87 2,31
364 1122,42 1,90
365 1521,46 3,22
366 1245,53 2,06
367 804,03 4,03
368 2008,80 4,11
369 1489,20 2,37
370 1184,40 2,72
371 1377,98 2,22
372 2759,35 2,37
373 2000,31 1,66
374 1839,85 1,92
375 1305,81 3,73
376 1291,37 2,09
377 927,99 4,15
378 1301,56 2,47
379 1821,17 2,99
380 873,65 2,87
381 971,29 2,24
382 1790,60 4,01
383 1190,34 1,78
384 1526,56 3,12
385 1545,23 2,87
386 1027,33 2,63
387 1355,05 1,95
388 1324,49 2,89
389 1218,36 2,49
390 1133,45 2,82
391 1130,06 1,67
392 1627,59 2,57
393 1985,88 2,36
394 1095,25 3,04
395 2151,44 3,48
396 1412,79 2,86
397 2792,46 3,41
398 2587,84 1,78
399 1296,47 2,36
400 490,74 1,81
400 490,74 1,81
401 1043,46 1,88
402 886,39 3,99
403 1290,53 2,92
404 927,99 1,61
405 3557,43 1,78
406 1080,82 1,90
407 816,77 1,74
408 2705,01 2,00
409 960,25 3,25
410 1256,56 5,16
411 945,82 1,72
412 1973,15 2,83
413 1081,66 3,25
414 1301,56 3,07
415 1031,57 1,84
416 1531,65 1,69
417 1071,48 2,26
418 859,22 2,63
419 1070,63 1,40
420 1435,71 1,62
421 1251,47 3,28
422 1418,73 2,18
423 1627,59 2,70
424 2770,38 3,16
425 1283,73 2,32
426 1198,83 1,38
427 2544,54 4,14
428 1804,19 4,63
429 1503,63 1,98
430 1057,04 2,27
431 1349,96 2,17
432 1248,92 1,91
433 1165,72 3,13
434 1052,80 1,87
435 871,95 2,36
436 724,22 3,25
437 1709,10 3,38
438 1987,58 2,57
439 1672,59 3,01
440 1837,30 2,27
441 1695,51 2,17
442 791,30 2,85
443 1460,33 1,88
444 834,60 2,13
445 984,87 2,72
446 1960,41 2,19
447 1749,85 2,89
448 952,61 2,30
449 2167,57 1,59
450 1342,32 3,59
451 1353,35 3,12
452 1539,29 2,59
453 1280,34 3,10
454 1369,49 3,10
455 1328,73 3,94
456 1781,26 4,89
457 1215,81 3,58
458 1212,41 2,14
459 2329,74 2,83
460 1242,13 2,54
461 1318,54 2,10
462 1835,60 2,08
463 2119,18 1,81
464 1228,55 2,78
465 1613,16 2,13
466 1569,86 2,68
467 1217,51 2,57
468 990,82 2,25
469 899,12 4,49
470 1696,36 2,13
471 971,29 3,55
472 1383,07 1,96
473 1184,40 3,68
474 1501,93 2,23
475 2084,37 2,03
476 1394,11 2,81
477 1832,21 2,10
478 1400,05 2,21
479 1167,42 3,68
480 1653,06 1,94
481 1020,53 4,16
482 845,63 3,26
483 1066,38 2,62
484 910,16 3,01
485 2503,79 2,16
486 1557,97 1,99
487 1511,27 2,67
488 978,08 3,04
489 1476,46 1,90
490 1450,14 1,95
491 1151,28 3,78
492 1260,81 2,48
493 1415,33 2,52
494 2560,67 1,97
495 1622,50 2,28
496 1197,13 1,39
497 1089,31 1,90
498 1456,09 2,29
499 1263,36 2,72
500 1434,86 4,11
Promedio 1419,35 2,50
SD 505,23 0,82
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Tabla	22:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	M	sin	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
M	72h	 ÁREA REDONDEZ
1 2085,22 2,21
2 1865,32 2,43
3 2369,64 2,35
4 1689,57 1,77
5 1594,48 2,58
6 2039,37 2,00
7 1597,87 2,70
8 1684,48 2,68
9 2143,80 3,40
10 2474,92 1,50
11 1429,77 2,82
12 1033,27 1,57
13 1766,83 1,52
14 1929,00 1,32
15 1636,93 2,31
16 1338,07 2,79
17 1344,86 2,12
18 1515,52 2,63
19 3012,36 2,08
20 3239,05 2,04
21 1100,34 3,05
22 1455,24 2,67
23 1625,04 1,94
24 2067,39 1,88
25 2240,59 2,82
26 1097,80 4,37
27 2141,25 3,97
28 3308,67 1,77
29 2709,25 2,66
30 1516,37 3,45
31 1439,11 2,23
32 1574,10 1,37
33 1975,69 2,50
34 2492,75 3,00
35 1266,75 2,28
36 1752,40 2,17
37 2724,54 3,18
38 1538,44 2,40
39 1339,77 2,43
40 1552,03 2,46
41 1389,01 1,87
42 3076,03 2,74
43 2984,34 2,61
44 2061,44 2,66
45 1581,74 2,21
46 3057,36 2,49
47 2286,44 3,01
48 2243,99 2,86
49 3082,83 3,62
50 1808,43 2,04
51 1498,54 1,48
52 1369,49 1,96
53 3269,61 2,39
54 1663,25 1,95
55 2030,88 1,67
56 1884,85 3,97
57 3092,17 2,50
58 2524,16 2,02
59 2146,35 3,74
60 3834,22 2,60
61 1556,27 3,07
62 2034,27 3,25
63 2317,85 2,88
64 2492,75 2,14
65 2041,07 2,96
66 2627,75 2,93
67 2144,65 2,27
68 2153,14 3,25
69 1415,33 3,66
70 1274,39 2,03
71 3507,34 3,43
72 2149,74 1,85
73 2244,83 3,01
74 2033,43 3,46
75 2328,04 1,99
76 2800,95 2,77
77 2545,39 3,00
78 2595,48 2,89
79 2951,23 1,91
80 1494,29 1,42
81 3285,74 2,70
82 2519,07 2,20
83 2395,96 2,08
84 2033,43 2,40
85 1858,53 2,34
86 1201,38 2,85
87 1864,47 2,49
88 1879,75 2,79
89 1633,53 2,34
90 2151,44 2,36
91 2030,88 2,86
92 1438,26 2,79
93 1565,61 1,97
94 3151,60 2,54
95 2077,58 2,90
96 1503,63 2,18
97 1758,34 1,99
98 1801,64 2,50
99 2319,55 2,78
100 1332,13 2,43
100 1332,13 2,43
101 1321,09 1,98
102 1799,94 3,27
103 2637,94 1,70
104 2349,27 1,83
105 2906,23 2,36
106 2389,17 2,51
107 2422,28 2,13
108 1349,96 1,55
109 1458,63 2,53
110 1703,15 2,30
111 1143,64 4,01
112 1681,93 2,69
113 1849,19 2,92
114 2991,13 2,97
115 2137,01 2,10
116 1884,00 1,71
117 1720,98 2,14
118 1013,74 3,53
119 1584,29 1,56
120 2041,92 2,66
121 1436,56 2,42
122 1857,68 3,73
123 1691,27 2,79
124 1872,11 2,05
125 1762,59 2,22
126 1940,03 2,71
127 2007,11 2,28
128 1657,31 2,93
129 1181,85 2,49
130 2229,55 1,88
131 1565,61 1,68
132 1591,08 4,06
133 2478,32 2,17
134 2768,69 2,08
135 2089,46 2,51
136 2096,25 2,02
137 2614,16 2,44
138 2140,40 2,12
139 2283,89 2,45
140 1940,88 3,22
141 2500,39 1,93
142 2110,69 2,58
143 2398,51 4,16
144 1839,00 1,91
145 1959,56 2,23
146 3533,66 1,61
147 1876,36 2,47
148 2101,35 2,23
149 2891,80 1,79
150 2086,92 3,33
151 2562,37 2,46
152 2709,25 2,97
153 2815,38 1,80
154 1148,74 2,65
155 1916,26 2,04
156 1659,00 4,10
157 1124,12 2,13
158 2549,64 2,00
159 1540,99 2,47
160 2153,99 2,23
161 1568,16 2,86
162 1746,45 2,34
163 2885,85 1,87
164 1890,79 1,96
165 1877,20 2,19
166 1457,78 3,20
167 2617,56 3,08
168 2686,33 2,29
169 2177,76 1,54
170 2867,17 2,15
171 2193,04 3,82
172 2698,22 2,31
173 1914,56 1,92
174 2992,83 3,28
175 2478,32 2,82
176 3335,84 2,25
177 3236,50 2,46
178 2354,36 3,03
179 1641,17 2,38
180 2856,14 2,50
181 1973,15 2,18
182 3203,39 2,05
183 1935,79 1,55
184 3030,19 1,79
185 4435,33 2,46
186 3786,67 2,65
187 2479,17 2,38
188 2761,04 3,21
189 3154,99 1,86
190 1851,73 2,13
191 2193,04 2,80
192 1918,81 2,55
193 2601,43 2,04
194 914,40 5,66
195 2305,96 3,72
196 1803,34 2,15
197 3142,26 2,78
198 1246,38 4,10
199 1371,18 2,74
200 1751,55 2,39
200 1751,55 2,39
201 2065,69 2,20
202 2802,65 1,90
203 2683,78 1,88
204 1995,22 1,81
205 1704,00 2,85
206 1689,57 2,22
207 3208,48 1,89
208 2062,29 2,15
209 2334,83 2,34
210 2254,17 2,27
211 2250,78 2,43
212 1797,40 1,99
213 1228,55 1,58
214 2235,50 2,02
215 1495,14 2,04
216 2525,01 1,67
217 1867,87 2,08
218 2607,37 1,46
219 2063,14 2,02
220 1744,76 2,56
221 1701,46 2,26
222 1508,73 4,91
223 1214,96 2,04
224 1908,62 2,18
225 1180,15 1,73
226 2139,55 2,36
227 2158,23 3,22
228 1988,43 2,36
229 2030,88 2,90
230 1510,42 3,40
231 1680,23 2,94
232 2619,26 2,57
233 1362,69 2,65
234 2140,40 2,23
235 2055,50 1,87
236 1811,83 2,36
237 1271,85 2,13
238 1934,94 3,31
239 1586,84 3,39
240 2043,61 2,17
241 1740,51 2,57
242 2462,19 2,80
243 1718,44 2,05
244 1792,30 2,90
245 2426,53 2,41
246 1893,34 2,08
247 1814,38 2,38
248 2786,52 1,87
249 2615,01 2,08
250 2041,07 2,61
251 3352,82 1,94
252 2856,98 1,83
253 1547,78 3,37
254 2884,15 1,79
255 1731,17 1,64
256 2847,65 1,66
257 2594,63 2,24
258 2760,20 1,82
259 2002,01 2,37
260 1826,26 1,86
261 2183,70 1,75
262 1153,83 2,61
263 2503,79 2,10
264 2306,81 1,87
265 1423,82 2,74
266 1261,66 2,87
267 1372,03 2,60
268 1687,87 2,31
269 1815,23 2,69
270 2154,84 2,48
271 3974,31 2,50
272 2758,50 1,85
273 1722,68 2,30
274 2454,54 2,08
275 3206,79 2,05
276 1908,62 1,87
277 1964,65 1,71
278 2428,23 1,83
279 2047,01 2,17
280 1486,65 2,08
281 2183,70 3,74
282 1667,49 2,62
283 1613,16 1,98
284 1993,52 1,71
285 1771,93 2,28
286 1454,39 2,22
287 1477,31 2,63
288 1366,94 1,84
289 2610,77 1,39
290 2170,12 2,17
291 1730,32 2,12
292 2220,21 1,95
293 2530,96 3,26
294 2818,78 1,63
295 1720,98 1,76
296 1098,64 1,74
297 1360,15 3,18
298 1692,97 2,16
299 2169,27 2,62
300 1624,19 3,67
300 1624,19 3,67
301 1459,48 2,34
302 2172,67 4,05
303 1835,60 2,94
304 2603,97 3,45
305 3543,85 1,49
306 1707,40 3,48
307 1949,37 2,36
308 2981,79 1,93
309 3413,10 2,65
310 1288,83 2,54
311 1178,45 4,24
312 2319,55 1,84
313 2911,32 2,16
314 2220,21 1,69
315 3036,13 2,62
316 2789,06 1,95
317 4436,18 2,19
318 1352,50 2,82
319 1568,16 3,15
320 3220,37 2,18
321 2309,36 2,08
322 1278,64 2,18
323 3061,60 2,60
324 1580,04 3,52
325 2752,55 2,50
326 2961,42 2,63
327 2528,41 1,73
328 1590,23 2,30
329 1107,14 2,65
330 2794,16 2,00
331 2052,10 2,18
332 1400,90 1,71
333 1495,99 2,16
334 3276,41 1,68
335 1280,34 2,05
336 1669,19 2,67
337 1426,37 1,81
338 3048,02 1,53
339 2576,81 1,88
340 1294,77 2,45
341 1803,34 2,24
342 1597,03 2,32
343 1366,09 1,76
344 2222,76 2,22
345 2721,14 1,89
346 2153,99 2,71
347 2531,81 2,85
348 1977,39 1,44
349 1595,33 3,55
350 1399,20 5,23
351 1532,50 1,53
352 2295,78 3,32
353 1682,78 1,55
354 2540,30 2,13
355 1461,18 2,81
356 1957,86 1,97
357 2511,43 2,77
358 1039,21 2,13
359 2428,23 2,31
360 1866,17 2,42
361 734,41 4,66
362 1872,96 2,52
363 1972,30 1,78
364 2338,23 2,95
365 1377,98 2,28
366 1780,42 3,23
367 2061,44 2,89
368 1345,71 2,37
369 1341,47 2,22
370 2017,29 2,01
371 2557,28 2,00
372 2241,44 2,40
373 2311,91 2,74
374 1480,71 1,63
375 967,04 2,11
376 2738,97 2,37
377 2156,54 2,84
378 2073,33 2,65
379 2156,54 2,09
380 1452,69 2,41
381 1252,32 2,57
382 2278,80 1,65
383 1707,40 2,81
384 1987,58 2,66
385 2092,86 2,10
386 1471,37 2,47
387 2339,08 2,03
388 3652,53 1,85
389 1893,34 1,78
390 1497,69 2,88
391 1202,23 2,37
392 1587,69 1,79
393 1716,74 3,13
394 1777,87 2,00
395 1569,86 3,26
396 1929,00 2,90
397 2698,22 3,81
398 2607,37 2,89
399 1537,59 2,96
400 2935,94 2,13
400 2935,94 2,13
401 2305,12 2,48
402 2037,67 1,71
403 1585,99 2,34
404 2943,59 1,94
405 3289,99 2,14
406 1742,21 1,59
407 1082,51 1,95
408 2378,98 1,61
409 2388,32 2,38
410 1887,39 2,56
411 1829,66 1,98
412 1989,28 2,51
413 1440,80 2,05
414 1777,02 2,16
415 1858,53 1,82
416 1539,29 1,29
417 2503,79 1,75
418 2322,10 1,50
419 1681,08 1,99
420 1300,71 1,99
421 1475,61 2,30
422 1612,31 2,06
423 2165,87 1,71
424 1391,56 1,95
425 2131,91 2,28
426 1296,47 3,25
427 2385,77 2,14
428 1796,55 1,75
429 1844,09 1,79
430 1051,10 2,67
431 3442,82 2,42
432 2119,18 1,51
433 2309,36 3,33
434 2026,63 2,69
435 2124,27 1,91
436 1851,73 2,32
437 1305,81 2,27
438 2033,43 2,45
439 2174,37 1,45
440 3266,22 2,69
441 2098,80 1,46
442 1985,03 2,72
443 1323,64 1,64
444 1372,03 1,67
445 2230,40 2,33
446 1295,62 4,22
447 1834,75 1,63
448 1862,77 2,52
449 3662,71 2,85
450 1200,53 2,45
451 2662,56 2,26
452 2289,83 2,07
453 2381,53 2,58
454 1732,02 2,55
455 1406,84 2,48
456 1725,23 2,20
457 1982,48 1,59
458 1384,77 2,34
459 2202,38 1,65
460 2023,24 2,94
461 2323,79 1,41
462 2211,72 3,04
463 1425,52 2,16
464 1911,17 1,78
465 1795,70 2,68
466 1384,77 2,39
467 2211,72 1,45
468 2165,87 2,62
469 2225,31 1,48
470 2051,26 2,40
471 1942,58 2,16
472 1992,67 2,28
473 2126,82 2,45
474 2338,23 1,78
475 2030,88 1,81
476 2265,21 2,22
477 3010,66 2,03
478 1606,36 2,33
479 2177,76 1,83
480 4251,94 1,88
481 1482,41 4,34
482 1829,66 2,20
483 1373,73 2,53
484 1526,56 2,11
485 1001,01 2,57
486 1687,87 2,16
487 1960,41 2,18
488 1763,43 2,20
489 2335,68 2,38
490 1478,16 2,50
491 2526,71 1,93
492 2704,16 1,46
493 2226,16 1,52
494 2392,57 2,12
495 1590,23 2,11
496 2778,87 2,12
497 1494,29 2,77
498 2052,95 2,96
499 1496,84 1,66
500 1575,80 2,18
PROMEDIO 2059,40 2,39
SD 609,58 0,63
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Tabla	23:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	M	con	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
M	72h	MELATONINAÁREA REDONDEZ
1 1722,68 2,61
2 1357,60 2,30
3 1247,22 2,18
4 943,27 1,86
5 1497,69 1,70
6 1681,08 2,12
7 1351,66 2,93
8 2362,85 1,83
9 1967,20 2,40
10 1424,67 2,04
11 1288,83 2,12
12 1038,36 1,73
13 2014,75 2,08
14 1857,68 1,84
15 1715,04 2,34
16 1898,43 2,10
17 1559,67 2,45
18 1254,02 1,40
19 1696,36 2,86
20 2098,80 2,78
21 1753,25 2,13
22 959,40 1,91
23 1147,89 1,48
24 1008,65 2,44
25 1549,48 1,73
26 1116,47 2,00
27 1346,56 2,16
28 1197,98 1,62
29 2013,90 2,30
30 1933,24 2,33
31 751,39 2,48
32 1454,39 1,70
33 1417,03 2,01
34 1996,07 1,55
35 1923,05 1,73
36 1878,05 1,98
37 1254,87 3,72
38 2127,67 1,63
39 2205,78 1,87
40 2579,35 1,79
41 1617,40 3,20
42 2729,63 1,36
43 1578,35 1,99
44 2000,31 2,40
45 2437,56 2,44
46 1760,04 1,48
47 1957,01 1,97
48 1554,57 2,51
49 1689,57 2,94
50 1831,36 2,99
51 1552,03 2,09
52 1738,81 1,85
53 1636,93 1,73
54 1996,07 2,57
55 1896,73 2,17
56 3054,81 2,30
57 1872,96 3,19
58 2052,10 2,41
59 1294,77 2,66
60 977,23 2,35
61 1480,71 2,93
62 1526,56 2,47
63 1545,23 2,18
64 1096,10 2,85
65 1507,88 2,00
66 1975,69 2,62
67 2121,73 2,40
68 1834,75 2,14
69 2013,05 3,32
70 1497,69 1,70
71 1757,49 1,96
72 1326,18 2,56
73 1653,06 2,86
74 1526,56 3,07
75 1000,16 2,45
76 1430,61 2,69
77 1295,62 2,07
78 1452,69 3,14
79 2086,91 2,34
80 1157,23 4,20
81 1310,05 3,14
82 2175,21 1,84
83 1777,02 2,38
84 1431,46 2,78
85 2101,35 1,92
86 1260,81 2,09
87 1301,56 2,04
88 1156,38 3,40
89 1358,45 2,83
90 2033,43 2,50
91 1901,83 3,09
92 2029,18 3,33
93 1443,35 2,00
94 1600,42 2,12
95 967,89 3,06
96 1784,66 1,97
97 1467,12 2,92
98 1563,91 2,19
99 2043,61 2,25
100 1658,16 3,34
100 1658,16 3,34
101 1358,45 3,00
102 1522,31 2,07
103 1033,27 2,09
104 1389,01 2,34
105 1162,32 2,84
106 2420,58 2,32
107 1581,74 2,25
108 5241,91 4,00
109 2835,76 3,09
110 1483,26 1,90
111 1304,11 2,37
112 1902,68 2,36
113 1327,03 2,35
114 2356,91 1,56
115 2012,20 2,15
116 1599,57 2,98
117 1805,04 1,72
118 1400,90 2,47
119 1029,02 1,80
120 2297,47 1,84
121 2117,48 2,01
122 1819,47 1,52
123 1889,94 1,96
124 1785,51 2,48
125 1079,97 2,57
126 1608,06 2,21
127 2418,04 1,78
128 1042,61 3,43
129 1878,90 2,22
130 1594,48 2,74
131 2221,06 2,27
132 2171,82 2,42
133 2131,06 1,95
134 2739,82 2,56
135 1630,14 2,18
136 2461,34 2,66
137 797,24 1,47
138 2024,94 2,14
139 1610,61 2,09
140 1847,49 2,12
141 1021,38 2,73
142 1920,51 3,40
143 2574,26 1,96
144 2725,39 1,93
145 1498,54 3,06
146 1494,29 2,65
147 1694,66 1,69
148 2356,06 2,30
149 2339,93 1,39
150 1488,35 2,43
151 1643,72 2,49
152 1530,80 2,17
153 984,87 2,84
154 1828,81 2,10
155 2296,63 1,79
156 1420,43 2,82
157 1608,91 2,84
158 2332,28 2,15
159 1784,66 2,40
160 1962,11 2,00
161 1816,92 3,01
162 2553,03 1,79
163 1831,36 2,36
164 1788,06 2,69
165 2007,96 2,35
166 2189,65 2,40
167 1683,63 2,81
168 3301,03 1,96
169 1321,09 2,12
170 1612,31 3,94
171 3132,07 2,39
172 2119,18 1,59
173 1957,86 2,88
174 2211,72 2,02
175 2137,01 1,87
176 1244,68 2,66
177 1457,78 3,19
178 2068,24 3,32
179 1526,56 1,79
180 1648,82 3,49
181 2538,60 2,07
182 2408,70 3,46
183 1914,56 1,86
184 1498,54 2,85
185 1793,15 2,39
186 2471,53 1,95
187 1478,16 3,82
188 1163,17 2,81
189 2338,23 1,70
190 2530,11 1,52
191 2018,99 2,22
192 1906,92 2,90
193 1764,28 1,92
194 2205,78 2,94
195 2101,35 1,92
196 2281,34 1,58
197 2857,83 1,68
198 991,67 1,97
199 1574,95 2,03
200 2018,14 1,75
200 2018,14 1,75
201 1803,34 1,38
202 1418,73 4,77
203 1273,54 2,48
204 1382,22 1,46
205 1979,94 1,68
206 1915,41 1,81
207 1211,57 2,04
208 2088,61 2,17
209 2128,52 2,15
210 2016,45 1,91
211 1302,41 2,60
212 1131,76 1,89
213 2690,58 1,39
214 2515,68 2,61
215 1692,97 1,73
216 909,31 2,02
217 2431,62 1,51
218 2297,47 1,61
219 2113,24 2,46
220 2034,28 1,59
221 2094,56 2,21
222 2543,69 2,70
223 1518,91 4,34
224 2875,66 1,96
225 2184,55 2,12
226 2674,44 1,97
227 1728,62 2,71
228 2620,95 3,61
229 1181,00 2,80
230 2100,50 2,03
231 1899,28 2,98
232 3908,08 2,44
233 900,82 3,06
234 2598,88 1,87
235 1603,82 2,37
236 1495,14 1,90
237 3746,77 2,15
238 2192,19 2,36
239 2474,07 3,30
240 2026,63 2,21
241 1496,84 2,00
242 1925,60 2,05
243 3211,88 1,63
244 2596,33 1,72
245 2060,60 2,69
246 696,20 3,18
247 2913,87 2,00
248 1460,33 5,15
249 2629,45 1,70
250 1810,13 2,22
251 1505,33 2,10
252 1406,84 1,98
253 733,56 2,43
254 1675,14 1,88
255 2540,30 1,88
256 1475,61 3,09
257 1735,42 2,87
258 2413,79 2,28
259 1814,38 2,67
260 2986,04 2,42
261 1015,44 2,10
262 1834,75 4,26
263 915,25 2,33
264 2373,89 2,75
265 1978,24 2,49
266 1586,84 4,44
267 1329,58 2,11
268 1994,37 1,99
269 1265,05 1,90
270 2041,07 1,93
271 2192,19 2,14
272 1376,28 2,79
273 1479,01 2,79
274 1779,57 2,37
275 2238,89 2,65
276 1925,60 1,73
277 1580,04 3,48
278 2308,51 1,99
279 1411,94 2,25
280 1810,98 2,35
281 1618,25 2,55
282 1303,26 1,83
283 2002,01 3,45
284 1247,22 2,17
285 1464,58 2,05
286 2767,84 1,70
287 2179,46 1,79
288 2191,35 2,12
289 1752,40 1,36
290 1562,21 2,38
291 3183,01 2,12
292 1623,34 2,17
293 1130,91 1,96
294 2310,21 2,31
295 1237,89 2,35
296 1589,38 1,59
297 2501,24 1,80
298 1640,33 2,68
299 1021,38 2,27
300 1372,03 1,76
300 1372,03 1,76
301 1677,68 1,89
302 1745,61 2,68
303 1250,62 3,40
304 1295,62 2,15
305 1284,58 1,79
306 1851,73 2,04
307 1575,80 2,95
308 1820,32 1,33
309 1500,24 2,26
310 1919,66 2,02
311 1869,56 3,26
312 1567,31 1,97
313 1651,36 1,38
314 1376,28 2,86
315 1760,89 2,18
316 1593,63 1,71
317 1412,79 2,18
318 2044,46 1,87
319 1740,51 1,94
320 1346,56 2,90
321 1273,54 2,17
322 1374,58 2,26
323 2118,33 2,42
324 1256,56 2,75
325 2429,07 2,13
326 1657,31 2,28
327 1147,04 3,40
328 1366,09 1,47
329 1192,04 1,71
330 1428,07 2,66
331 1878,05 2,41
332 1622,50 1,87
333 1478,16 1,71
334 1526,56 2,57
335 1029,02 2,40
336 1324,49 1,76
337 853,27 2,41
338 1170,81 3,33
339 1756,64 1,38
340 954,31 2,47
341 1857,68 2,25
342 1062,99 3,51
343 2038,52 1,73
344 973,84 3,22
345 1757,49 1,71
346 1884,00 2,33
347 2599,73 1,49
348 1203,08 2,71
349 1400,90 2,03
350 1715,04 1,54
351 2075,03 2,56
352 1186,09 2,92
353 1318,54 1,90
354 1606,36 1,84
355 978,08 2,52
356 2253,32 1,66
357 674,13 3,83
358 1445,90 1,55
359 1121,57 2,53
360 2637,94 1,93
361 2429,07 1,55
362 2513,98 1,95
363 1203,08 2,18
364 3941,20 2,27
365 2288,14 2,63
366 1500,24 2,64
367 1905,22 2,76
368 2247,38 2,17
369 1690,42 2,22
370 2227,00 2,84
371 2984,34 2,57
372 4974,46 3,34
373 1572,40 2,40
374 1898,43 2,95
375 2248,23 4,12
376 2066,54 2,30
377 1909,47 2,36
378 2019,84 2,72
379 3638,94 2,64
380 2298,32 1,90
381 2169,27 2,25
382 1739,66 2,59
383 2142,10 2,19
384 2384,08 1,79
385 2348,42 2,81
386 2213,42 2,53
387 1521,46 2,29
388 2846,80 1,52
389 2547,09 2,10
390 1805,89 2,61
391 2220,21 2,34
392 1975,69 1,54
393 2254,17 2,00
394 2421,43 1,80
395 1424,67 3,48
396 2056,35 2,32
397 1669,19 1,69
398 2536,05 2,27
399 1727,78 2,21
400 1923,05 1,82
400 1923,05 1,82
401 1687,87 2,72
402 1175,06 3,10
403 1469,67 2,32
404 1068,93 2,59
405 1111,38 2,68
406 1188,64 2,34
407 1326,18 2,52
408 989,12 3,26
409 1397,50 2,79
410 1834,75 2,17
411 1389,86 1,50
412 1133,45 2,03
413 1820,32 2,01
414 1276,94 1,73
415 1696,36 2,63
416 1989,28 1,58
417 1213,26 3,03
418 1239,58 1,76
419 1500,24 2,67
420 2432,47 2,32
421 1484,95 2,27
422 1102,04 2,05
423 1526,56 2,38
424 1022,23 3,05
425 1475,61 2,35
426 1346,56 1,88
427 1264,21 2,22
428 1372,88 2,02
429 1771,93 1,76
430 1833,06 2,06
431 1871,26 2,11
432 1254,02 1,61
433 1321,94 2,03
434 1079,12 1,84
435 1009,50 1,92
436 934,78 1,57
437 1421,28 1,89
438 1865,32 2,07
439 1276,09 2,81
440 1523,16 1,91
441 1569,86 2,58
442 1186,94 2,31
443 1736,27 1,67
444 1416,18 2,04
445 2159,08 1,79
446 1219,21 2,32
447 1031,57 2,05
448 1316,85 1,89
449 1001,01 1,80
450 2047,86 1,89
451 1658,16 1,76
452 1597,87 1,93
453 1388,16 2,48
454 1852,58 2,21
455 1548,63 1,59
456 3381,69 1,60
457 2009,65 2,19
458 1442,50 1,90
459 2106,44 2,18
460 2478,32 1,91
461 2114,08 1,58
462 1521,46 2,58
463 1302,41 2,43
464 2614,16 1,67
465 1760,04 2,00
466 1633,53 2,78
467 1962,96 2,13
468 928,84 2,67
469 1506,18 2,88
470 709,79 2,24
471 1287,13 2,61
472 1145,34 2,54
473 1200,53 1,70
474 1447,60 1,92
475 1540,99 2,13
476 867,71 2,40
477 1429,77 1,90
478 1973,15 1,95
479 1767,68 2,42
480 2006,26 1,60
481 2240,59 1,96
482 1997,77 2,03
483 1875,51 1,82
484 1845,79 1,68
485 1511,27 2,17
486 2016,45 1,92
487 1584,29 2,30
488 2382,38 1,66
489 2125,12 3,98
490 1350,81 1,85
491 2778,03 3,83
492 1913,71 3,16
493 1439,11 2,69
494 1545,23 1,46
495 1314,30 1,34
496 1024,78 2,64
497 2069,93 2,56
498 2165,03 2,18
499 2333,98 1,57
500 1698,06 2,43
Promedio 1770,96 2,31
SD 566,67 0,58
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Tabla	24:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	G	sin	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
G	72h ÁREA REDONDEZ
1 977,23 1,98
2 2129,37 1,80
3 1113,08 1,98
4 1251,47 2,04
5 1490,05 1,95
6 1039,21 1,79
7 1907,77 2,12
8 2255,87 1,87
9 1829,66 2,87
10 1023,08 1,75
11 1309,20 2,13
12 1524,01 1,40
13 1317,69 1,53
14 1266,75 2,12
15 2134,46 2,04
16 2260,12 1,69
17 1872,11 1,86
18 2415,49 1,86
19 1255,72 1,43
20 1236,19 1,94
21 1187,79 2,01
22 939,88 2,15
23 2563,22 1,36
24 1990,13 1,63
25 718,28 2,83
26 955,16 3,41
27 1489,20 2,53
28 1552,88 2,35
29 1430,62 1,84
30 1614,85 1,34
31 1434,86 2,91
32 1366,94 2,30
33 1468,82 1,98
34 1248,07 4,81
35 2082,67 1,52
36 1506,18 2,58
37 1781,26 1,95
38 1306,66 1,51
39 1997,77 2,05
40 2039,37 2,20
41 1090,15 1,81
42 1924,75 2,05
43 1636,93 1,64
44 1302,41 1,60
45 2193,04 1,98
46 1102,04 2,29
47 2162,48 2,23
48 1592,78 3,17
49 2474,92 1,76
50 2075,88 1,74
51 993,36 1,78
52 1002,70 2,41
53 2036,82 2,33
54 1659,00 3,04
55 1501,93 1,77
56 1694,66 2,23
57 1280,34 1,78
58 2443,51 1,51
59 2235,50 1,93
60 2005,41 2,14
61 1490,05 2,52
62 1663,25 1,75
63 2930,00 1,48
64 1308,35 3,63
65 1052,80 2,35
66 2422,28 2,04
67 1069,78 2,15
68 1908,62 2,22
69 1455,24 1,84
70 1260,81 2,67
71 1837,30 1,69
72 1551,18 2,46
73 1713,34 2,02
74 1340,62 1,98
75 2139,55 1,56
76 2140,40 2,09
77 1777,87 3,52
78 2424,83 1,59
79 1422,13 2,00
80 1648,82 1,95
81 1469,67 1,85
82 1276,94 2,19
83 2035,12 1,62
84 2529,26 1,50
85 2178,61 1,81
86 2670,20 1,88
87 1433,16 1,91
88 1309,20 1,50
89 1349,11 2,30
90 1156,38 1,74
91 1316,00 1,87
92 1074,87 1,58
93 1136,85 3,15
94 2030,03 2,26
95 1143,64 2,01
96 1631,84 2,31
97 2014,75 2,18
98 769,22 2,39
99 2191,35 1,79
100 2022,39 1,62
100 2022,39 1,62
101 2697,37 2,06
102 1718,44 1,91
103 2277,10 1,58
104 1595,33 2,64
105 1559,67 2,24
106 1678,53 2,76
107 2845,10 1,82
108 2506,34 2,11
109 959,40 3,80
110 1647,12 2,11
111 1551,18 2,00
112 2325,49 2,03
113 1379,67 1,83
114 1242,98 1,90
115 1959,56 1,92
116 1085,91 1,51
117 1499,39 1,45
118 1498,54 2,11
119 1558,82 2,07
120 1051,95 1,68
121 1891,64 1,24
122 2123,42 2,43
123 1870,41 2,76
124 1656,46 1,57
125 1569,01 1,88
126 2231,25 1,85
127 1780,42 2,12
128 1292,22 2,04
129 1868,71 1,81
130 1479,01 1,88
131 1515,52 1,66
132 1148,74 2,55
133 1184,40 1,47
134 2271,15 1,43
135 1275,24 1,93
136 2291,53 1,83
137 2303,42 1,84
138 1618,25 1,86
139 660,55 3,35
140 1659,85 2,31
141 1800,79 1,64
142 530,64 3,07
143 1427,22 1,84
144 1287,13 1,72
145 2083,52 2,35
146 1101,19 1,82
147 2737,27 1,89
148 1776,17 1,60
149 1689,57 1,50
150 1446,75 1,70
151 1778,72 1,84
152 1807,58 1,45
153 1864,47 1,62
154 2682,93 1,98
155 1648,82 1,93
156 1383,07 2,03
157 1968,90 1,60
158 1716,74 2,45
159 1160,62 1,46
160 1487,50 1,90
161 2536,90 1,43
162 3100,66 1,69
163 1289,68 3,77
164 1673,44 1,61
165 2468,13 1,72
166 2007,11 2,05
167 1515,52 3,32
168 2525,86 1,96
169 2036,82 3,30
170 2097,95 1,91
171 2112,39 2,31
172 2353,51 1,70
173 1177,60 2,00
174 1524,01 2,35
175 1550,33 1,45
176 1365,24 1,61
177 2225,31 2,04
178 2054,65 1,78
179 1630,99 1,99
180 1576,65 1,99
181 2415,49 1,56
182 1279,49 2,35
183 1151,28 1,82
184 1259,96 1,87
185 2091,16 1,65
186 1939,18 2,11
187 1468,82 2,14
188 1178,45 1,91
189 2072,48 1,78
190 2084,37 1,46
191 1673,44 1,98
192 3573,57 1,98
193 1674,29 1,84
194 2899,44 1,75
195 1516,37 1,87
196 1979,94 1,99
197 2193,89 2,46
198 1454,39 1,49
199 1190,34 1,46
200 1483,26 1,39
200 1483,26 1,39
201 1782,11 1,66
202 1559,67 2,18
203 1930,69 2,79
204 1850,88 1,63
205 1887,39 2,30
206 1406,84 1,65
207 2876,51 1,64
208 2185,40 2,24
209 2648,97 1,69
210 1194,59 1,67
211 1882,30 2,43
212 1172,51 2,73
213 1720,98 2,93
214 2479,17 1,57
215 1306,66 1,45
216 1769,38 4,02
217 1356,75 2,07
218 1743,91 3,17
219 1565,61 2,55
220 1945,98 4,49
221 1665,80 3,51
222 2443,51 2,53
223 1857,68 2,13
224 1203,08 5,14
225 1642,02 2,12
226 1790,60 1,82
227 1799,09 1,67
228 1382,22 1,54
229 2246,53 2,04
230 1445,90 3,06
231 3052,26 2,00
232 1975,69 2,50
233 1705,70 2,49
234 1931,54 2,08
235 1651,36 2,72
236 1763,43 2,76
237 973,84 1,65
238 1000,16 2,28
239 1485,80 4,52
240 1222,60 4,54
241 1183,55 4,58
242 3065,85 2,93
243 2146,35 1,49
244 1010,35 2,45
245 1599,57 1,92
246 1456,09 3,40
247 2935,94 2,02
248 1973,15 2,45
249 1389,01 1,78
250 967,04 2,77
251 2398,51 1,49
252 2004,56 2,02
253 1576,65 2,80
254 2952,93 2,05
255 1104,59 3,22
256 2693,12 2,15
257 2728,78 2,47
258 1649,66 1,59
259 1352,50 3,36
260 1523,16 2,40
261 1588,53 1,90
262 2104,74 2,43
263 1035,82 2,57
264 2289,83 1,46
265 3734,88 2,18
266 1137,70 2,22
267 1659,00 1,96
268 1223,45 1,89
269 1301,56 3,23
270 1952,77 3,15
271 2553,88 3,58
272 2423,13 1,90
273 2486,81 2,52
274 2920,66 2,17
275 2576,81 1,98
276 1719,29 1,46
277 3210,18 1,68
278 1834,75 2,90
279 1796,55 2,05
280 3291,69 1,79
281 2025,78 1,97
282 1929,84 1,96
283 2637,09 1,90
284 1891,64 2,64
285 2481,71 1,84
286 2196,44 2,34
287 1549,48 2,32
288 2750,86 2,02
289 2423,13 2,01
290 3472,53 2,54
291 2958,02 2,17
292 4099,12 2,25
293 2599,73 3,67
294 2464,73 2,39
295 2353,51 2,02
296 5376,06 1,88
297 2605,67 1,91
298 2578,50 2,70
299 1917,96 2,12
300 888,93 2,79
300 888,93 2,79
301 1632,68 1,66
302 2378,13 2,22
303 2679,54 1,82
304 2902,83 1,83
305 2099,65 2,52
306 1704,85 2,43
307 1517,22 2,62
308 2576,81 3,24
309 2407,00 1,74
310 2773,78 1,74
311 1799,09 1,61
312 2247,38 1,82
313 1810,98 1,90
314 1558,82 3,13
315 1386,47 2,21
316 1802,49 1,87
317 2041,92 2,96
318 2441,81 1,83
319 3000,47 1,87
320 2291,53 1,86
321 1676,83 1,96
322 3116,79 3,00
323 1429,77 1,78
324 2183,70 2,09
325 1736,27 2,09
326 1850,04 2,13
327 2863,78 1,95
328 1887,39 2,15
329 1972,30 1,97
330 1688,72 2,50
331 1424,67 3,03
332 1993,52 2,80
333 2046,16 2,22
334 2088,61 2,29
335 2112,39 1,96
336 1469,67 1,49
337 1642,02 2,15
338 2789,06 2,77
339 2580,20 1,97
340 1464,58 1,77
341 1653,06 1,93
342 2034,28 1,56
343 1580,04 2,36
344 5017,77 3,79
345 2578,50 2,21
346 2035,12 1,63
347 3059,05 1,65
348 2640,48 2,07
349 2505,49 1,90
350 1402,60 3,76
351 1958,71 2,18
352 1800,79 2,46
353 2184,55 3,44
354 2425,68 2,99
355 2057,20 2,01
356 1434,86 2,08
357 2524,17 1,61
358 1488,35 3,03
359 2476,62 1,79
360 2527,56 2,57
361 2411,24 1,39
362 2588,69 2,78
363 1717,59 1,81
364 1973,99 1,75
365 2570,86 1,50
366 1298,17 2,06
367 3100,66 2,02
368 1882,30 1,75
369 1181,00 4,53
370 3817,24 2,08
371 1444,20 2,14
372 1687,02 2,57
373 2026,63 1,81
374 1874,66 2,96
375 1764,28 1,67
376 2788,21 2,82
377 2011,35 1,95
378 1082,51 3,73
379 2137,86 1,96
380 1994,37 5,68
381 1972,30 2,79
382 3238,20 3,21
383 1516,37 2,08
384 1532,50 3,20
385 4881,92 3,82
386 1537,59 2,54
387 2016,45 1,55
388 1512,12 2,27
389 2634,54 2,69
390 1152,98 2,52
391 2039,37 1,71
392 2053,80 1,97
393 2147,20 3,36
394 1510,42 1,77
395 1185,25 2,44
396 2111,54 1,58
397 2763,59 1,39
398 2076,73 1,82
399 1808,43 1,59
400 2339,08 3,75
400 2339,08 3,75
401 2926,61 1,76
402 2814,53 1,92
403 1667,49 2,29
404 1715,89 2,18
405 1573,25 1,74
406 1298,17 1,25
407 1912,86 2,36
408 2293,23 2,22
409 2472,37 1,88
410 2895,19 2,16
411 2058,05 1,53
412 1883,15 1,71
413 2217,67 1,91
414 1245,53 1,80
415 1609,76 2,49
416 1251,47 2,40
417 1520,61 2,16
418 1321,94 4,01
419 1958,71 2,72
420 3361,31 2,71
421 1822,87 2,22
422 1760,89 2,29
423 1486,65 3,56
424 1753,25 2,92
425 2120,03 2,18
426 1420,43 2,80
427 1428,07 1,84
428 1577,50 2,48
429 3613,47 1,98
430 1932,39 1,39
431 1414,48 2,39
432 1905,22 1,59
433 2092,86 2,15
434 1230,24 4,29
435 1194,59 2,42
436 1346,56 2,02
437 1730,32 2,06
438 1715,04 2,10
439 2446,05 3,39
440 1989,28 2,11
441 3085,37 1,23
442 1310,90 2,58
443 1949,37 1,59
444 3053,11 1,68
445 2209,18 1,66
446 2449,45 2,17
447 1555,42 1,47
448 1379,67 2,28
449 2024,94 1,81
450 2213,42 1,83
451 1557,97 1,88
452 2292,38 1,86
453 1614,01 2,40
454 2249,08 1,93
455 1251,47 1,82
456 1417,88 2,03
457 1839,00 2,46
458 2002,01 2,25
459 930,54 1,97
460 2803,50 1,65
461 1605,52 1,35
462 1355,90 3,11
463 1213,26 1,49
464 1444,20 2,04
465 2366,25 1,64
466 1141,95 2,51
467 1703,15 1,54
468 1526,56 1,88
469 1373,73 2,39
470 1167,42 2,58
471 902,52 2,66
472 2994,53 2,79
473 2418,89 2,62
474 1865,32 1,94
475 1616,55 3,04
476 1073,17 2,38
477 1200,53 2,61
478 2378,98 1,99
479 2134,46 2,73
480 2758,50 1,93
481 2303,42 2,18
482 2203,23 2,39
483 2340,77 1,96
484 1940,88 2,01
485 1547,78 2,20
486 3816,39 1,40
487 1000,16 1,46
488 1504,48 2,58
489 1864,47 2,26
490 3519,23 1,55
491 1833,06 1,88
492 1480,71 1,93
493 1765,98 1,97
494 1327,88 2,05
495 2224,46 1,31
496 1824,56 2,76
497 1321,09 3,57
498 1344,86 2,21
499 2403,60 1,60
500 2503,79 2,58
Promedio 1889,35 2,19
SD 634,44 0,64
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Tabla	25:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	G	con	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
G	72h	MELATONINAÁREA REDONDEZ
1 1415,33 1,94
2 1434,01 1,76
3 1375,43 2,07
4 977,23 2,29
5 2995,38 1,49
6 1405,14 2,54
7 1535,05 3,68
8 1134,30 2,33
9 1829,66 2,20
10 1930,69 1,66
11 968,74 2,32
12 939,88 2,02
13 1141,95 3,79
14 2800,10 1,63
15 1227,70 2,60
16 2104,74 2,53
17 1634,38 1,60
18 2225,31 1,66
19 1557,97 2,02
20 2339,08 1,64
21 3067,54 1,60
22 1255,72 2,17
23 1552,88 2,16
24 1504,48 2,36
25 1616,55 2,67
26 1487,50 2,02
27 1713,34 2,53
28 1490,05 2,86
29 1652,21 2,14
30 3003,02 2,24
31 1239,58 3,39
32 1238,73 1,89
33 1514,67 3,90
34 2127,67 1,50
35 2031,73 1,80
36 1469,67 2,81
37 1957,01 2,13
38 1551,18 2,56
39 652,05 3,10
40 1514,67 1,85
41 2265,21 2,38
42 1999,47 1,60
43 1315,15 1,98
44 2596,33 1,48
45 2177,76 2,46
46 1309,20 2,09
47 1762,59 2,71
48 1230,24 3,16
49 1777,02 2,44
50 2076,73 1,94
51 1895,03 2,17
52 2301,72 2,47
53 1981,64 2,46
54 1449,29 3,62
55 2575,11 2,18
56 1800,79 1,60
57 1154,68 1,48
58 1954,47 2,17
59 2795,85 2,32
60 2294,93 1,79
61 1057,89 2,35
62 1542,69 2,55
63 1758,34 2,35
64 1459,48 1,62
65 1505,33 1,96
66 1468,82 2,41
67 1299,86 2,10
68 922,90 3,14
69 1485,80 2,53
70 1360,15 2,57
71 1293,92 2,49
72 1501,08 4,03
73 2046,16 2,01
74 1362,69 2,76
75 984,03 1,83
76 1210,72 3,04
77 1460,33 2,30
78 2697,37 3,25
79 994,21 1,69
80 1298,17 2,53
81 991,67 1,51
82 1316,00 2,10
83 1928,15 2,30
84 1362,69 2,18
85 1962,96 1,84
86 3013,21 2,01
87 1695,51 1,84
88 1338,07 2,56
89 1164,87 2,04
90 1970,60 2,13
91 1444,20 1,87
92 1810,13 2,33
93 1141,10 2,52
94 1755,79 1,81
95 2102,20 1,87
96 2216,82 1,77
97 1359,30 1,85
98 2044,46 2,04
99 1404,30 1,96
100 1692,97 2,58
100 1692,97 2,58
101 2567,47 2,29
102 2320,40 2,56
103 954,31 2,27
104 1793,15 1,58
105 1216,66 1,57
106 1672,59 2,02
107 1436,56 1,56
108 2235,50 2,97
109 1302,41 2,73
110 1383,92 1,79
111 1113,08 3,29
112 1613,16 2,23
113 1555,42 2,06
114 1590,23 2,69
115 2064,84 1,42
116 1383,92 1,46
117 1289,68 1,22
118 1668,34 1,52
119 2218,51 1,61
120 1546,93 1,69
121 1704,85 2,07
122 1624,19 1,82
123 2140,40 1,72
124 2768,69 1,37
125 2989,43 1,80
126 1265,05 1,21
127 1023,08 1,97
128 1639,48 1,27
129 1349,11 1,70
130 1991,82 1,28
131 1822,02 1,28
132 1675,14 1,48
133 1132,61 1,48
134 1405,99 1,12
135 1306,66 1,88
136 1201,38 2,93
137 1137,70 1,67
138 2439,26 1,28
139 1473,92 1,96
140 1548,63 2,01
141 1484,10 1,39
142 1036,67 1,67
143 1465,43 2,03
144 957,71 1,58
145 1056,19 1,76
146 1892,49 1,52
147 1853,43 1,45
148 2063,99 2,04
149 699,60 1,85
150 1552,88 1,80
151 2148,89 2,46
152 1216,66 2,60
153 1282,88 1,65
154 2418,04 2,84
155 3138,01 1,69
156 1815,23 1,48
157 1283,73 2,38
158 1313,45 3,54
159 1280,34 1,80
160 1147,89 2,50
161 1528,25 2,04
162 1198,83 1,86
163 1355,05 1,74
164 1918,81 1,54
165 2322,95 1,85
166 1235,34 2,42
167 1182,70 1,87
168 1205,62 1,80
169 2428,23 2,19
170 1318,54 1,98
171 1099,49 2,76
172 1823,72 2,32
173 2069,93 2,01
174 1508,73 1,69
175 1980,79 2,07
176 1703,15 2,24
177 1955,32 1,69
178 911,01 1,68
179 1394,11 2,70
180 1867,87 1,90
181 2205,78 1,60
182 1831,36 2,15
183 1058,74 2,46
184 1636,08 2,97
185 1479,86 1,57
186 1973,15 2,70
187 1965,50 2,22
188 1979,94 1,72
189 1184,40 1,86
190 2798,40 2,90
191 1917,11 1,96
192 1132,61 2,14
193 2526,71 2,74
194 1631,84 1,85
195 1794,85 2,16
196 1221,75 1,83
197 2260,12 1,85
198 1790,60 2,63
199 1427,22 2,44
200 1437,41 2,25
200 1437,41 2,25
201 1528,25 1,84
202 1220,06 1,90
203 1785,51 2,49
204 1405,99 2,29
205 1022,23 2,16
206 1224,30 1,95
207 1175,06 2,45
208 2108,14 2,24
209 1729,47 2,46
210 1248,07 2,51
211 2184,55 1,89
212 1577,50 1,99
213 1114,78 4,00
214 1581,74 2,29
215 1656,46 2,23
216 1227,70 3,07
217 2106,44 2,99
218 2648,12 1,67
219 1532,50 2,08
220 1531,65 3,61
221 2159,08 2,42
222 1407,69 2,32
223 2420,58 1,90
224 2135,31 2,10
225 1685,32 3,56
226 1414,48 2,89
227 993,36 2,63
228 3149,05 3,70
229 2695,67 1,91
230 1665,80 1,83
231 1307,51 2,44
232 2116,63 3,20
233 1900,13 3,01
234 1833,90 1,58
235 1767,68 2,37
236 1520,61 2,00
237 1403,45 2,19
238 1587,69 2,78
239 1059,59 2,50
240 1475,61 1,84
241 2256,72 3,25
242 1039,21 3,68
243 1541,84 1,80
244 1332,98 2,62
245 1127,51 1,99
246 1225,15 1,77
247 1782,96 2,02
248 1553,72 1,96
249 1304,96 2,09
250 1225,15 3,25
251 1394,96 2,04
252 2367,09 1,83
253 2671,05 1,92
254 2665,10 2,06
255 2120,88 1,92
256 1223,45 2,43
257 1118,17 1,78
258 1535,05 2,12
259 2654,07 1,47
260 1959,56 1,82
261 1814,38 2,50
262 1593,63 3,13
263 1308,35 2,11
264 1201,38 1,61
265 1101,19 2,00
266 1058,74 1,72
267 1855,98 2,54
268 1275,24 3,81
269 1822,02 1,92
270 2086,92 2,52
271 2123,42 2,42
272 2175,21 2,48
273 1401,75 2,43
274 1736,27 2,06
275 1632,68 2,60
276 1279,49 2,26
277 1962,11 2,18
278 1394,11 2,51
279 1696,36 1,84
280 2345,87 2,08
281 1688,72 2,60
282 1788,91 2,23
283 1688,72 2,21
284 2813,68 2,41
285 3325,65 1,49
286 2010,50 2,82
287 1753,25 1,59
288 1909,47 2,21
289 1321,09 2,44
290 1510,42 2,69
291 1535,89 2,51
292 907,61 2,40
293 1602,12 1,76
294 1501,08 2,85
295 1573,25 1,91
296 1045,16 5,17
297 1449,29 2,45
298 1411,09 2,16
299 1343,17 2,04
300 2265,21 1,74
300 2265,21 1,74
301 1676,83 3,49
302 1179,30 2,42
303 1632,68 2,19
304 1278,64 2,28
305 2672,75 2,34
306 1964,65 1,93
307 2246,53 1,66
308 1984,18 2,63
309 1875,51 2,22
310 1544,38 2,22
311 1258,26 2,03
312 1591,08 1,93
313 1216,66 2,34
314 1624,19 2,24
315 1448,44 2,26
316 837,14 1,97
317 1387,31 1,98
318 1614,85 2,02
319 1475,61 2,14
320 1197,98 2,00
321 2092,86 2,21
322 2114,93 2,11
323 1983,33 1,95
324 1721,83 1,96
325 1429,77 2,51
326 1175,91 1,91
327 1388,16 2,45
328 1424,67 1,95
329 2094,56 2,32
330 1441,65 1,78
331 1768,53 1,51
332 1651,36 2,43
333 490,74 2,75
334 1387,31 1,72
335 1640,33 3,78
336 1857,68 2,82
337 1537,59 1,97
338 995,06 2,27
339 967,89 2,94
340 1320,24 2,83
341 2407,00 1,67
342 1163,17 1,85
343 2252,48 1,55
344 1034,12 2,00
345 1518,91 2,26
346 2370,49 2,40
347 1423,82 2,07
348 1217,51 2,17
349 1791,45 1,87
350 2166,72 1,51
351 2137,01 1,66
352 1069,78 1,74
353 1901,83 2,29
354 1781,26 2,19
355 1594,48 1,93
356 1262,51 2,97
357 1954,47 2,22
358 1442,50 1,85
359 1551,18 2,35
360 1018,84 2,15
361 1372,03 2,16
362 1725,23 2,00
363 1813,53 1,91
364 1114,78 2,17
365 1609,76 1,68
366 1278,64 1,98
367 1872,11 2,02
368 686,02 2,42
369 2279,64 2,20
370 1201,38 1,88
371 1276,94 2,25
372 1893,34 2,30
373 1259,11 2,22
374 1186,94 2,04
375 1895,03 2,29
376 1253,17 2,70
377 1504,48 1,98
378 1259,96 2,92
379 1153,83 1,88
380 1810,98 2,25
381 1936,64 2,03
382 1214,11 1,98
383 1912,86 1,94
384 2038,52 2,42
385 2098,80 2,43
386 3049,71 1,93
387 1270,15 1,85
388 1881,45 2,19
389 1903,52 2,21
390 2092,01 1,96
391 1824,56 1,65
392 858,37 5,42
393 1720,98 1,66
394 1463,73 1,75
395 1462,88 2,03
396 1662,40 2,01
397 1754,10 2,94
398 1392,41 1,92
399 2615,86 1,68
400 1441,65 2,02
400 1441,65 2,02
401 2198,99 4,02
402 1741,36 3,40
403 1878,05 2,00
404 2148,89 3,47
405 2085,22 1,63
406 2664,26 2,56
407 2049,56 2,39
408 953,46 3,17
409 2648,12 3,49
410 1034,12 2,95
411 3449,61 2,85
412 1912,02 2,61
413 2179,46 2,45
414 1593,63 2,28
415 1667,49 2,44
416 1533,35 2,31
417 2185,40 2,25
418 1872,11 2,45
419 1999,47 1,56
420 1377,13 1,78
421 1130,91 2,26
422 1630,99 2,09
423 1648,82 1,63
424 1022,23 1,75
425 1278,64 1,86
426 2418,89 2,22
427 2661,71 1,96
428 999,31 1,62
429 1988,43 1,99
430 1223,45 2,79
431 1858,53 2,14
432 1859,38 2,01
433 2000,31 2,48
434 1788,91 1,71
435 894,88 2,29
436 1068,08 1,78
437 2361,15 1,62
438 1614,85 1,55
439 2293,23 1,84
440 3003,02 1,50
441 1531,65 1,92
442 1590,23 1,53
443 1560,52 1,55
444 2154,84 1,54
445 1842,39 1,46
446 2738,12 2,36
447 2038,52 2,38
448 2373,89 1,38
449 1445,05 2,08
450 2304,27 1,68
451 2213,42 2,11
452 1133,45 2,35
453 1254,02 2,09
454 3812,99 2,31
455 1846,64 1,72
456 1580,89 1,76
457 1544,39 1,86
458 1158,93 3,00
459 824,41 2,69
460 1181,00 1,99
461 1234,49 2,41
462 1023,93 2,04
463 1630,99 2,19
464 1328,73 2,74
465 1169,11 1,92
466 1232,79 2,43
467 1422,97 2,30
468 1398,35 1,97
469 2305,96 2,06
470 1215,81 2,05
471 1077,42 2,71
472 1177,60 3,16
473 996,76 1,64
474 1595,33 2,35
475 703,00 3,10
476 1718,44 2,69
477 822,71 3,38
478 1895,03 2,19
479 1779,57 1,50
480 2302,57 2,21
481 935,63 2,47
482 1417,03 2,17
483 1644,57 1,75
484 1837,30 1,83
485 1349,11 2,10
486 1220,91 2,63
487 1344,86 2,56
488 3017,45 2,17
489 2275,40 3,32
490 1127,51 2,43
491 1026,48 2,67
492 1765,13 2,40
493 1259,11 1,74
494 1281,19 2,57
495 2501,24 2,01
496 1400,90 1,62
497 1132,61 1,82
498 1758,34 1,84
499 1332,98 2,40
500 1344,86 2,24
Promedio 1661,49 2,20
SD 507,03 0,55
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Tabla	26:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	GF	sin	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
GF	72h	 ÁREA REDONDEZ
1 1637,78 1,99
2 1367,79 2,59
3 1913,71 1,65
4 1613,16 2,85
5 1188,64 1,92
6 1295,62 1,62
7 2040,22 1,88
8 2221,91 1,82
9 2356,91 1,85
10 1560,52 2,36
11 1077,42 1,48
12 2401,06 2,31
13 1643,72 2,39
14 1754,10 2,00
15 2186,25 2,26
16 1733,72 1,70
17 1782,96 1,89
18 1379,67 1,54
19 1937,49 3,15
20 2822,17 1,16
21 1366,09 2,42
22 940,72 1,73
23 1528,25 2,65
24 2560,67 2,17
25 1847,49 2,90
26 1456,09 2,09
27 2271,15 2,63
28 1601,27 1,92
29 1040,06 2,83
30 1388,16 2,25
31 1678,53 2,05
32 1642,87 2,05
33 1130,91 2,34
34 2125,12 2,24
35 1455,24 1,88
36 1659,00 1,70
37 1340,62 3,13
38 1175,91 2,15
39 1555,42 1,64
40 1515,52 2,53
41 1535,05 1,83
42 1285,43 2,14
43 2485,11 2,06
44 1720,98 3,20
45 1388,16 2,03
46 1856,83 1,79
47 1085,91 2,18
48 1051,95 1,44
49 1462,03 2,07
50 1237,89 2,28
51 2105,59 2,43
52 1171,66 2,17
53 1595,33 2,61
54 1014,59 3,35
55 1618,25 2,62
56 1366,94 1,61
57 1152,98 2,08
58 973,84 2,73
59 1492,59 2,07
60 1648,82 2,15
61 1219,21 3,96
62 1324,49 3,23
63 1646,27 2,45
64 1597,87 3,07
65 1262,51 2,44
66 3104,05 2,54
67 1344,86 2,62
68 2238,89 3,06
69 723,37 3,44
70 1637,78 1,61
71 2086,07 1,87
72 1218,36 2,07
73 1102,04 2,49
74 2177,76 1,76
75 2256,72 2,53
76 1724,38 2,03
77 1461,18 2,37
78 2112,39 1,90
79 2113,24 2,30
80 1313,45 2,72
81 2446,05 1,98
82 1434,01 1,90
83 1326,18 2,60
84 808,28 2,09
85 1782,96 2,77
86 1244,68 3,72
87 1710,80 2,80
88 1734,57 1,74
89 2170,97 1,67
90 2007,11 1,53
91 1827,11 2,19
92 1584,29 2,51
93 1356,75 1,95
94 2305,12 2,31
95 1596,18 2,39
96 1327,88 4,04
97 1356,75 1,77
98 1768,53 2,72
99 1909,47 2,34
100 1278,64 3,66
100 1278,64 3,66
101 1286,28 1,79
102 2062,29 2,97
103 2371,34 1,55
104 1332,98 1,68
105 1605,51 2,59
106 1749,85 1,66
107 1949,37 2,04
108 1091,00 1,92
109 1527,40 2,12
110 1214,96 2,14
111 1845,79 1,80
112 1194,58 2,62
113 1489,20 1,59
114 1772,77 1,95
115 1820,32 2,83
116 2069,93 2,20
117 1914,56 2,54
118 1490,05 1,53
119 1065,53 1,44
120 1944,28 3,02
121 1645,42 2,47
122 2071,63 2,96
123 1858,53 2,57
124 1468,82 2,35
125 1688,72 2,40
126 2428,23 1,96
127 1733,72 2,03
128 2564,92 2,13
129 3276,41 2,72
130 2172,67 2,33
131 1008,65 3,01
132 3050,56 2,75
133 1802,49 2,15
134 3340,93 2,03
135 1915,41 3,67
136 2255,87 2,37
137 1656,46 1,60
138 1749,00 2,26
139 1355,05 1,81
140 1687,02 2,88
141 1946,83 2,33
142 1688,72 2,26
143 2636,24 4,49
144 2132,76 1,76
145 1296,47 2,49
146 1776,17 3,01
147 2063,14 1,98
148 1479,01 2,21
149 1709,10 2,06
150 1335,52 2,80
151 2245,68 2,88
152 1404,30 2,55
153 2431,62 1,90
154 1151,28 3,24
155 2045,31 3,18
156 2474,07 1,90
157 2112,39 1,60
158 1972,30 1,80
159 2067,39 2,39
160 2049,56 1,99
161 2213,42 1,70
162 1281,19 2,90
163 1473,07 2,38
164 2072,48 1,87
165 1597,87 3,06
166 1878,90 1,71
167 1834,75 3,79
168 2093,71 3,06
169 1417,03 2,34
170 1782,96 3,21
171 1185,25 4,02
172 2346,72 1,50
173 2350,96 2,84
174 1863,62 2,05
175 1876,36 1,93
176 1552,88 1,84
177 1928,15 3,12
178 1930,69 2,47
179 1272,70 2,65
180 1379,67 2,86
181 801,48 2,68
182 1917,96 2,30
183 1425,52 2,68
184 1936,64 2,01
185 1872,11 2,11
186 1969,75 2,10
187 920,35 2,54
188 2577,65 2,09
189 1456,94 2,22
190 1737,96 1,83
191 1884,00 2,11
192 1771,08 1,79
193 1693,81 2,60
194 1373,73 2,10
195 1659,85 1,71
196 1636,93 2,05
197 1574,10 2,22
198 1781,26 1,73
199 1988,43 2,80
200 1225,15 2,85
200 1225,15 2,85
201 1329,58 3,38
202 2395,96 2,12
203 1830,51 2,12
204 2297,47 2,74
205 1074,02 2,22
206 1730,32 2,84
207 2727,08 2,01
208 1658,16 2,99
209 1782,11 1,86
210 1495,14 3,02
211 1198,83 2,29
212 1822,87 4,92
213 961,95 1,49
214 2117,48 3,12
215 1580,89 2,68
216 1973,99 1,96
217 1274,39 2,77
218 2215,97 2,16
219 1090,15 3,71
220 1207,32 2,31
221 1514,67 1,60
222 2555,58 2,05
223 1959,56 1,65
224 1151,28 2,81
225 1540,99 1,81
226 1746,45 2,98
227 1880,60 2,53
228 1552,03 1,62
229 2237,19 1,97
230 1927,30 3,20
231 1406,84 1,73
232 1157,23 2,33
233 2542,84 2,47
234 2168,42 2,72
235 1189,49 2,52
236 1933,24 2,13
237 1546,08 1,81
238 1731,17 2,04
239 1535,05 3,28
240 2013,90 2,75
241 1490,05 1,37
242 1412,79 1,63
243 1593,63 2,58
244 1506,18 2,01
245 1588,53 2,83
246 2104,74 2,23
247 1017,14 2,57
248 2007,11 2,09
249 1314,30 2,46
250 3272,16 2,37
251 2066,54 1,72
252 1850,04 3,51
253 2557,28 2,34
254 1762,59 2,08
255 1020,53 2,05
256 2031,73 2,38
257 1501,93 3,03
258 1907,77 2,10
259 1695,51 1,58
260 1370,33 2,36
261 2182,01 3,04
262 2251,63 2,52
263 1642,87 1,58
264 2271,15 1,75
265 2860,38 1,47
266 1681,93 2,09
267 944,12 2,12
268 1238,73 2,77
269 1362,69 2,06
270 967,04 2,30
271 1167,42 2,48
272 1607,21 2,39
273 1282,04 2,38
274 1169,11 3,34
275 1303,26 1,93
276 1482,41 2,53
277 1513,82 2,09
278 1259,96 2,76
279 1799,94 2,27
280 1515,52 3,33
281 797,24 2,61
282 1425,52 1,99
283 1211,57 2,59
284 837,14 2,79
285 892,33 1,91
286 2602,28 1,44
287 1957,01 2,33
288 2553,03 1,70
289 1971,45 1,52
290 2523,32 2,77
291 1487,50 2,58
292 1313,45 1,62
293 906,76 3,16
294 1220,06 1,73
295 2577,65 4,85
296 1435,71 2,13
297 1558,82 1,69
298 1634,38 2,31
299 923,74 2,29
300 1082,51 2,02
300 1082,51 2,02
301 680,92 2,81
302 1816,07 1,94
303 1321,94 1,75
304 1702,30 1,59
305 2030,88 3,18
306 3466,59 2,00
307 1843,24 3,49
308 1214,11 2,94
309 1867,02 2,09
310 2154,84 2,43
311 2677,84 1,96
312 1808,43 1,96
313 1388,16 2,39
314 1082,51 1,84
315 849,03 3,37
316 1423,82 2,10
317 1595,33 1,87
318 1490,05 1,56
319 1608,06 2,40
320 741,20 2,33
321 1639,48 1,58
322 1878,05 1,98
323 1382,22 2,10
324 1697,21 2,15
325 1886,54 3,66
326 2234,65 2,82
327 1468,82 2,56
328 1044,31 2,66
329 2294,93 2,77
330 1248,07 2,63
331 1515,52 2,32
332 2362,85 1,77
333 1138,55 1,95
334 1597,87 1,68
335 2086,07 1,51
336 1034,12 1,68
337 952,61 2,49
338 1326,18 2,24
339 1205,62 1,92
340 1333,83 2,49
341 1550,33 2,46
342 1213,26 2,15
343 3198,29 2,11
344 1144,49 2,74
345 828,65 4,35
346 1360,15 2,96
347 2097,10 3,20
348 1821,17 1,70
349 1459,48 1,50
350 1079,97 3,23
351 984,87 3,74
352 1567,31 4,68
353 607,06 2,75
354 1190,34 3,24
355 919,50 2,32
356 1985,03 3,01
357 1495,14 2,58
358 1720,13 2,16
359 1333,83 4,75
360 1372,88 2,56
361 1245,53 2,35
362 1724,38 3,05
363 1175,91 2,85
364 1212,41 2,03
365 1215,81 2,46
366 1873,81 4,17
367 982,33 2,29
368 1076,57 4,46
369 1254,02 1,48
370 1259,11 2,50
371 1468,82 1,67
372 1040,06 1,74
373 1878,05 3,62
374 837,14 2,09
375 2216,82 2,02
376 2272,85 1,98
377 1813,53 1,53
378 1820,32 1,41
379 2062,29 4,05
380 1574,95 2,52
381 750,54 1,79
382 1743,91 2,04
383 1422,13 1,73
384 4857,30 1,91
385 2423,13 1,84
386 1900,98 2,28
387 2018,14 2,65
388 1304,96 1,61
389 1631,84 4,48
390 1332,98 2,48
391 820,16 1,74
392 2133,61 2,42
393 1339,77 1,99
394 1358,45 2,04
395 1090,15 2,19
396 1514,67 2,78
397 1677,68 1,56
398 3213,58 1,54
399 1642,87 3,30
400 1563,91 2,72
400 1563,91 2,72
401 1926,45 1,80
402 2892,64 2,63
403 1709,10 3,56
404 1994,37 1,82
405 1942,58 2,86
406 2721,14 3,29
407 2713,50 1,64
408 1710,80 3,79
409 1809,28 3,34
410 2022,39 1,90
411 2010,50 2,33
412 2293,23 1,52
413 867,71 2,51
414 1440,80 1,53
415 1031,57 2,94
416 2172,67 4,59
417 1018,84 2,95
418 2058,05 2,82
419 1900,13 3,58
420 2968,21 2,08
421 1184,40 2,50
422 2509,73 1,51
423 1547,78 1,61
424 1068,93 2,14
425 1084,21 2,43
426 2058,90 2,45
427 1389,86 2,26
428 1803,34 2,13
429 738,66 1,94
430 1944,28 3,02
431 1979,94 2,60
432 1338,92 2,86
433 1405,99 2,40
434 1402,60 2,74
435 1840,70 2,35
436 2035,12 2,42
437 2551,33 1,79
438 1809,28 1,75
439 1917,11 2,58
440 1973,15 1,90
441 979,78 1,90
442 1400,05 1,80
443 1184,40 2,27
444 1549,48 1,93
445 1677,68 2,28
446 1471,37 2,22
447 1288,83 1,64
448 1866,17 2,39
449 2621,80 1,78
450 1421,28 2,46
451 1509,57 3,98
452 2936,79 1,93
453 1109,68 1,73
454 2092,01 2,09
455 3247,54 2,25
456 1226,00 1,87
457 1410,24 1,69
458 1799,94 1,89
459 1067,23 2,61
460 1351,66 3,69
461 1141,10 1,89
462 1445,05 1,40
463 1949,37 2,26
464 617,24 2,30
465 1131,76 3,28
466 826,95 2,07
467 1839,00 2,40
468 1836,45 1,69
469 1704,00 1,94
470 1420,43 1,85
471 868,56 2,36
472 1210,72 2,68
473 1741,36 2,12
474 1688,72 2,53
475 1794,00 2,17
476 1673,44 2,44
477 1110,53 2,73
478 1757,49 1,70
479 1191,19 1,86
480 1175,06 3,03
481 1515,52 1,50
482 1422,97 1,60
483 1909,47 2,47
484 1400,90 2,12
485 1723,53 1,59
486 1106,29 1,90
487 926,29 3,81
488 1449,29 1,90
489 1349,11 2,09
490 1290,53 2,19
491 1147,89 2,01
492 1079,12 1,86
493 1011,19 1,79
494 910,16 2,49
495 1801,64 2,64
496 2847,65 1,96
497 975,53 2,40
498 1692,97 1,30
499 1010,35 2,13
500 759,03 3,55
Promedio 1659,85 2,36
SD 524,76 0,64
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Tabla	27:	Valores	de	área	e	índice	de	redondez	del	grupo	GF	con	adición	de	melatonina	tras	72	horas	de	
cultivo.	
	
GF	72h	MELATONINAÁREA REDONDEZ
1 2027,48 2,84
2 1639,48 2,75
3 764,13 2,68
4 837,14 1,42
5 1878,05 4,41
6 1303,26 3,04
7 1221,75 1,77
8 1304,96 5,23
9 1376,28 2,56
10 3443,66 3,28
11 1002,70 2,32
12 973,84 2,50
13 676,68 2,35
14 1001,01 2,08
15 1178,45 1,65
16 2890,10 1,57
17 1083,36 2,20
18 1517,22 2,08
19 1475,61 2,01
20 713,18 2,36
21 796,39 2,36
22 844,78 1,76
23 1463,73 1,61
24 1603,82 1,90
25 958,55 1,45
26 1058,74 2,54
27 2645,58 2,33
28 1058,74 1,59
29 1033,27 2,23
30 1012,04 2,60
31 1495,99 2,67
32 1621,65 5,52
33 1174,21 1,93
34 784,50 2,14
35 1167,42 2,78
36 1226,85 2,54
37 1757,49 2,95
38 1165,72 2,40
39 976,38 1,71
40 1075,72 2,49
41 966,20 3,13
42 1242,98 1,91
43 1553,72 1,63
44 1390,71 2,61
45 1310,05 1,69
46 1038,36 1,83
47 2348,42 2,42
48 1102,04 3,05
49 781,11 2,46
50 1349,96 1,92
51 1289,68 2,67
52 875,35 1,38
53 974,69 2,01
54 1914,56 2,30
55 1149,59 3,01
56 2687,18 2,70
57 1716,74 2,09
58 856,67 2,36
59 2541,15 1,54
60 2165,03 2,18
61 578,19 2,65
62 1799,09 2,45
63 1629,29 2,26
64 820,16 2,35
65 1181,85 3,46
66 1524,86 2,03
67 1214,96 2,21
68 991,67 3,03
69 1144,49 2,43
70 1386,47 2,26
71 1067,23 2,24
72 761,58 1,47
73 1032,42 4,32
74 1383,92 3,17
75 1378,82 3,48
76 1687,87 2,04
77 881,29 4,41
78 2007,96 2,45
79 1440,80 2,08
80 1193,74 1,93
81 1524,86 1,51
82 913,56 2,26
83 1268,45 1,45
84 1833,06 2,90
85 1393,26 2,38
86 961,10 1,85
87 994,21 4,47
88 1435,71 1,63
89 1127,51 2,55
90 1359,30 2,43
91 1346,56 2,48
92 1486,65 3,04
93 611,30 3,21
94 787,05 2,53
95 874,50 2,51
96 993,36 3,69
97 707,24 1,87
98 747,15 1,99
99 1695,51 2,54
100 601,96 3,21
100 601,96 3,21
101 1732,02 3,76
102 2449,45 1,78
103 1409,39 2,58
104 1233,64 4,68
105 1361,84 3,81
106 1179,30 2,79
107 1001,86 2,38
108 1490,05 2,80
109 1414,48 2,17
110 1358,45 2,65
111 1940,88 2,73
112 634,23 3,44
113 1017,99 2,64
114 1780,42 5,17
115 1101,19 2,18
116 1064,68 3,34
117 966,20 2,28
118 1490,05 1,70
119 754,79 2,34
120 1369,49 2,21
121 720,83 4,37
122 602,81 3,48
123 1793,15 2,80
124 1653,06 1,87
125 1095,25 3,16
126 1978,24 2,58
127 1491,75 3,61
128 1705,70 2,49
129 1063,83 2,26
130 1619,10 1,78
131 1015,44 2,39
132 1037,51 3,18
133 1367,79 2,07
134 1481,56 1,81
135 1177,60 4,43
136 970,44 1,94
137 1953,62 2,32
138 1215,81 3,28
139 1427,22 1,82
140 1368,64 2,79
141 1113,93 1,97
142 2041,07 1,97
143 1421,28 2,84
144 1434,86 1,32
145 1030,72 3,64
146 931,39 2,98
147 1274,39 2,33
148 967,04 2,65
149 1417,03 2,37
150 1082,51 1,78
151 1547,78 1,98
152 1923,05 1,48
153 1542,69 3,10
154 1406,84 4,64
155 1569,01 4,82
156 891,48 3,32
157 1177,60 2,28
158 1287,13 2,25
159 1971,45 2,72
160 1766,83 2,49
161 1798,25 3,55
162 1031,57 3,23
163 1187,79 3,85
164 1372,88 2,04
165 1774,47 3,96
166 1507,88 1,41
167 1061,29 3,63
168 1507,88 2,53
169 1010,35 2,59
170 1156,38 2,43
171 797,24 3,04
172 1913,71 2,17
173 2014,75 4,61
174 1216,66 1,57
175 956,86 1,41
176 1372,88 3,77
177 1402,60 2,03
178 1284,58 4,85
179 1137,70 2,66
180 1370,33 3,01
181 1110,53 2,74
182 1169,96 2,98
183 1433,16 2,23
184 1369,49 1,56
185 1857,68 2,30
186 1992,67 1,62
187 1850,88 1,81
188 1665,80 2,21
189 1344,86 2,23
190 1647,97 1,96
191 1571,55 1,76
192 1998,62 3,11
193 1104,59 2,56
194 1389,01 1,84
195 1104,59 2,87
196 1792,30 1,80
197 1641,17 2,49
198 1521,46 1,87
199 1550,33 2,71
200 1145,34 2,93
200 1145,34 2,93
201 1406,84 1,62
202 1157,23 3,07
203 1131,76 3,47
204 1371,18 1,99
205 1109,68 2,39
206 1462,03 2,58
207 1406,84 1,47
208 2681,24 1,69
209 1681,08 3,80
210 2474,92 1,79
211 2372,19 2,55
212 2941,04 2,02
213 1477,31 2,64
214 1097,80 2,46
215 1321,94 3,80
216 2750,86 2,05
217 841,39 5,48
218 1487,50 1,80
219 2586,14 1,51
220 1000,16 3,04
221 1557,97 1,74
222 1206,47 1,57
223 1612,31 2,26
224 1697,21 2,00
225 1788,06 2,03
226 1720,98 3,42
227 1085,06 2,16
228 1255,72 1,75
229 1313,45 2,72
230 1765,13 1,51
231 1163,17 2,51
232 1592,78 2,64
233 2339,08 1,82
234 1561,37 2,61
235 2238,04 2,10
236 1216,66 5,40
237 1338,07 2,29
238 864,31 2,96
239 1091,00 1,77
240 2318,70 3,63
241 1840,70 1,84
242 2237,19 3,05
243 1061,29 5,32
244 3257,73 2,58
245 2603,13 1,98
246 1251,47 3,30
247 1852,58 2,27
248 773,47 4,13
249 1130,06 2,38
250 984,87 3,22
251 1735,42 3,74
252 1232,79 4,29
253 770,07 3,01
254 1836,45 3,07
255 1979,09 1,85
256 1306,66 2,00
257 1097,80 3,76
258 1091,85 1,85
259 1140,25 1,92
260 1057,89 4,00
261 832,90 2,35
262 1536,74 2,50
263 1726,08 2,28
264 1653,06 2,36
265 1925,60 3,02
266 1287,13 2,31
267 1263,36 2,30
268 3003,87 1,84
269 1400,90 2,21
270 2406,15 1,67
271 1450,99 2,14
272 1827,11 2,58
273 1372,88 3,91
274 1253,17 1,73
275 805,73 3,65
276 1865,32 3,72
277 1864,47 3,54
278 2221,91 2,48
279 1660,70 2,52
280 1301,56 3,60
281 1186,94 2,10
282 964,50 4,76
283 877,90 2,26
284 1327,88 3,01
285 1434,86 2,30
286 2207,48 2,49
287 2493,60 2,36
288 829,50 3,37
289 1699,76 2,60
290 804,88 1,92
291 1131,76 2,76
292 3436,87 1,72
293 1302,41 2,66
294 1424,67 2,68
295 1689,57 1,62
296 1248,07 1,60
297 937,33 4,27
298 1224,30 2,81
299 1130,91 2,66
300 1220,91 3,82
300 1220,91 3,82
301 1623,34 2,00
302 483,95 2,06
303 845,63 2,81
304 1487,50 3,76
305 3302,73 1,60
306 1426,37 1,74
307 1777,02 3,53
308 1310,05 3,82
309 1240,43 1,97
310 1500,24 5,38
311 1277,79 2,59
312 1563,91 2,63
313 1252,32 1,69
314 1881,45 1,64
315 1821,17 3,14
316 531,49 3,03
317 2296,63 2,24
318 861,77 1,62
319 1126,66 2,83
320 1242,13 2,31
321 1154,68 2,47
322 1585,99 1,57
323 1436,56 2,60
324 2350,96 1,53
325 2047,86 2,09
326 1550,33 1,91
327 1199,68 1,33
328 1694,66 2,20
329 1712,49 2,12
330 1856,83 2,65
331 757,33 2,67
332 1316,85 1,53
333 1066,38 1,76
334 1473,07 2,62
335 696,20 2,20
336 2367,94 1,55
337 731,01 2,56
338 1214,96 2,71
339 1046,85 3,47
340 2291,53 3,38
341 2435,87 1,71
342 1357,60 3,07
343 976,38 2,60
344 1888,24 1,80
345 2137,01 1,58
346 1191,19 3,75
347 1111,38 3,47
348 694,51 2,46
349 1351,66 2,49
350 705,54 1,73
351 674,13 3,65
352 691,11 2,48
353 1717,59 2,30
354 1375,43 2,78
355 1417,03 1,49
356 1021,38 2,32
357 1957,86 1,96
358 1963,81 2,74
359 1148,74 2,09
360 928,84 2,38
361 1332,13 1,87
362 1574,10 2,18
363 1641,17 2,24
364 1208,17 2,14
365 2048,71 2,69
366 1098,64 4,07
367 1484,10 2,81
368 1105,44 3,61
369 1224,30 1,50
370 1230,24 2,09
371 1482,41 3,85
372 1269,30 2,10
373 1374,58 3,33
374 1206,47 2,84
375 1141,10 2,77
376 971,29 1,73
377 928,84 3,29
378 1216,66 1,88
379 1136,85 2,19
380 2419,73 2,13
381 1011,19 2,93
382 585,83 1,65
383 1636,93 1,71
384 2373,89 2,25
385 1244,68 2,19
386 1091,85 1,84
387 871,95 2,59
388 1823,72 2,04
389 668,19 2,45
390 1321,94 2,04
391 1183,55 2,33
392 1001,86 2,22
393 1540,99 1,86
394 1891,64 1,40
395 1147,04 2,41
396 1643,72 1,69
397 1296,47 2,79
398 1263,36 2,97
399 655,45 3,60
400 856,67 1,76
400 856,67 1,76
401 1257,41 3,72
402 607,06 2,59
403 1625,04 1,52
404 1704,85 1,72
405 775,16 3,82
406 517,06 2,24
407 1012,89 1,93
408 830,35 2,17
409 1794,85 2,29
410 2325,49 3,39
411 685,17 5,26
412 1319,39 2,63
413 1271,00 1,70
414 1235,34 2,51
415 1356,75 1,34
416 847,33 2,37
417 1280,34 2,08
418 1645,42 2,86
419 1285,43 2,27
420 771,77 2,07
421 1008,65 2,87
422 1928,15 1,67
423 2126,82 1,63
424 2159,93 3,84
425 1983,33 2,41
426 1640,33 6,96
427 2159,08 1,88
428 1466,27 2,04
429 1670,89 2,25
430 985,72 2,20
431 753,09 2,23
432 1435,71 1,94
433 1526,56 3,12
434 1509,57 1,88
435 1109,68 1,89
436 1084,21 3,21
437 806,58 1,76
438 1206,47 1,27
439 1311,75 2,17
440 989,12 2,41
441 1637,78 2,41
442 1218,36 2,79
443 1073,17 1,63
444 1239,58 3,05
445 1136,00 1,60
446 788,75 1,69
447 2069,09 1,81
448 1591,93 2,44
449 1224,30 2,30
450 984,87 3,52
451 2160,78 1,92
452 2982,64 3,18
453 1262,51 1,95
454 1318,54 1,54
455 1751,55 2,10
456 1004,40 3,83
457 1316,85 2,32
458 966,20 3,30
459 1304,11 2,39
460 1401,75 2,09
461 1342,32 2,58
462 943,27 2,45
463 1534,20 2,53
464 1563,91 2,24
465 995,91 4,39
466 1856,83 3,52
467 2266,06 2,86
468 1729,47 3,43
469 874,50 4,62
470 2229,55 3,80
471 1495,99 1,47
472 985,72 4,99
473 1445,05 2,33
474 1377,13 1,57
475 772,62 2,66
476 1544,39 1,66
477 1000,16 1,47
478 681,77 1,95
479 500,08 2,91
480 1007,80 2,28
481 1540,99 2,56
482 1104,59 1,59
483 719,13 2,07
484 3119,33 4,36
485 1633,53 2,53
486 1278,64 2,90
487 1501,93 2,43
488 1485,80 1,85
489 1106,29 1,97
490 842,24 2,12
491 824,41 3,90
492 908,46 2,14
493 629,13 2,34
494 1437,41 3,38
495 1120,72 1,41
496 1338,07 2,20
497 1249,77 3,12
498 1990,13 3,63
499 1149,59 1,76
500 2005,41 1,88
Promedio 1393,14 2,56
SD 500,57 0,85
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Tabla	28:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	tras	24	horas	de	
cultivo	sin	melatonina.	
	
	
Tabla	29:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	tras	24	horas	de	cultivo	
con	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	30:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	tras	72	horas	de	
cultivo	sin	melatonina.	
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Tabla	31:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	tras	72	horas	de	cultivo	
con	melatonina.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tabla	32:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	de	grupos	sin	melatonina	con	sus	homólogos	con	
melatonina,	tras	24	horas	de	cultivo.	
	
	
	
Tabla	33:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	de	grupos	sin	melatonina	con	sus	homólogos	con	
melatonina,	tras	72	horas	de	cultivo.	
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Tabla	34:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	de	grupos	en	ausencia	de	melatonina	tras	24	horas	
de	cultivo	con	sus	homólogos	tras	72	horas	de	cultivo.	
	
	
	
Tabla	35:	Test	de	Mann-Whitney	para	área	celular:	comparación	de	grupos	en	presencia	de	melatonina	tras	24	horas	
de	cultivo	con	sus	homólogos	tras	72	horas	de	cultivo.	
	
	
	
	
Tabla	36:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	
tras	24	horas	de	cultivo	sin	melatonina.	
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Tabla	37:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	
tras	24	horas	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
Tabla	38:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	
tras	72	horas	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
Tabla	39:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	entre	pares	de	grupos	tras	72	
horas	de	cultivo	con	melatonina.	
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Tabla	40:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	de	grupos	sin	melatonina	con	sus	
homólogos	con	melatonina,	tras	24	horas	de	cultivo.	
	
	
	
Tabla	41:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	de	grupos	sin	melatonina	con	sus	
homólogos	con	melatonina,	tras	72	horas	de	cultivo.	
	
	
	
Tabla	42:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	de	grupos	en	ausencia	de	melatonina	
tras	24	horas	de	cultivo	con	sus	homólogos	tras	72	horas	de	cultivo.	
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Tabla	43:	Test	de	Mann-Whitney	para	índice	de	redondez	celular:	comparación	de	grupos	en	presencia	de	
melatonina	tras	24	horas	de	cultivo	con	sus	homólogos	tras	72	horas	de	cultivo.	
	
	
	
	
	
	
GRUPO	G.	1	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,64047	 0,40153	
BGLAP	 0,93203	 0,68665	
COLIA1	 0,75411	 0,12790	
PHEX	 0,52399	 0,30184	
SPARC	 0,68076	 0,17466	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tabla	44:		Valores	promedio	y	desviación	estándar	de	2-ddCt		obtenidos	de	los	diferentes	genes	
estudiados.	Grupos	M,	G	y	GF	tras	1	semana	de	cultivo	en	ausencia	de	melatonina.	
	
	
	
GRUPO	M.	1	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 1,08645	 0,54873	
BGLAP	 1,07007	 0,39948	
COLIA1	 1,00716	 0,13424	
PHEX	 1,01125	 0,17639	
SPARC	 1,01583	 0,19554	
GRUPO	GF.	1	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,94111	 0,82324	
BGLAP	 1,65009	 0,73265	
COLIA1	 0,54159	 0,15587	
PHEX	 0,79144	 0,26892	
SPARC	 0,49735	 0,11526	
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GRUPO	G.	5	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,51684	 0,36907	
BGLAP	 1,33689	 1,24196	
COLIA1	 0,88067	 0,53471	
PHEX	 0,59836	 0,41072	
SPARC	 0,95861	 0,72196	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tabla	45:		Valores	promedio	y	desviación	estándar	de	2-ddCt		obtenidos	de	los	diferentes	genes	
estudiados.	Grupos	M,	G	y	GF	tras	5	semanas	de	cultivo	en	ausencia	de	melatonina.	
	
	
	
	
GRUPO	G.	1	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,55407	 0,41208	
BGLAP	 0,94026	 0,62703	
COLIA1	 0,65547	 0,14749	
PHEX	 0,82531	 0,53670	
SPARC	 0,72934	 0,35017	
	
	
	
GRUPO	M.	5	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 1,20131	 0,79080	
BGLAP	 1,06625	 0,41340	
COLIA1	 1,13455	 0,55542	
PHEX	 1,04434	 0,33776	
SPARC	 1,04047	 0,31286	
GRUPO	GF.	5	SEM	EN	AUSENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 1,69857	 2,40560	
BGLAP	 1,52137	 0,96769	
COLIA1	 1,73088	 1,41428	
PHEX	 2,13080	 0,93029	
SPARC	 1,87578	 0,63738	
GRUPO	M.	1	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 1,12084	 0,66548	
BGLAP	 1,19422	 0,50927	
COLIA1	 1,06515	 0,37600	
PHEX	 1,02546	 0,26016	
SPARC	 1,05427	 0,40659	
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GRUPO	GF.	1	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 1,31726	 0,88397	
BGLAP	 1,28519	 1,15948	
COLIA1	 0,96030	 0,10117	
PHEX	 3,38780	 1,84204	
SPARC	 0,98347	 0,28577	
	
Tabla	46:		Valores	promedio	y	desviación	estándar	de	2-ddCt				obtenidos	de	los	diferentes	genes	
estudiados.	Grupos	M,	G	y	GF	tras	1	semana	de	cultivo	en	presencia	de	melatonina.	
	
	
	
	
GRUPO	G.	5	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,46593	 0,34574	
BGLAP	 0,65954	 0,51398	
COLIA1	 0,52140	 0,26529	
PHEX	 0,62197	 0,56305	
SPARC	 0,64213	 0,46216	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tabla	47:		Valores	promedio	y	desviación	estándar	de	2-ddCt		obtenidos	de	los	diferentes	genes	
estudiados.	Grupos	M,	G	y	GF	tras	5	semanas	de	cultivo	en	presencia	de	melatonina.	
	
	
	
	
	
GRUPO	M.	5	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 2,03426	 2,53714	
BGLAP	 0,92640	 0,50954	
COLIA1	 1,10814	 0,59254	
PHEX	 1,17452	 0,70467	
SPARC	 1,06702	 0,45490	
GRUPO	GF.	5	SEM	EN	PRESENCIA	DE	MELATONINA	
	 PROMEDIO	 SD	
ALPL	 0,61841	 0,22301	
BGLAP	 0,60789	 0,18985	
COLIA1	 0,81548	 0,23113	
PHEX	 3,29600	 1,91436	
SPARC	 0,89868	 0,47168	
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Tabla	48:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	ALPL:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
Tabla	49:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	BGLAP:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	50:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	COLIA1:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	sin	melatonina.	
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Tabla	51:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	PHEX:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	52:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	SPARC:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	53:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	ALPL:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	sin	melatonina.	
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Tabla	54:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	BGLAP:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
Tabla	55:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	COLIA1:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
	
	
Tabla	56:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	PHEX:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	sin	melatonina.	
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Tabla	57:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	SPARC:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	sin	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	58:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	ALPL:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
	
Tabla	59:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	BGLAP:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	con	melatonina.	
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Tabla	60:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	COLIA1:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
Tabla	61:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	PHEX:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	62:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	SPARC:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	1	semana	de	cultivo	con	melatonina.	
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Tabla	63:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	ALPL:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
	
Tabla	64:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	BGLAP:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
	
Tabla	65:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	COLIA1:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	con	melatonina.	
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Tabla	66:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	PHEX:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
Tabla	67:	Test	de	Mann-Whitney	para	la	cuantificación	de	la	expresión	relativa	del	gen	SPARC:	
comparación	entre	pares	de	grupos	tras	5	semanas	de	cultivo	con	melatonina.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
